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1 Einleitung 
 
Der demographische Wandel stellt eine führende gesellschaftspolitische Herausforderung dar. 
Aufgrund der Altersstrukturverschiebung steigt der Bevölkerungsanteil Hochaltriger, bei einer 
gleichzeitigen Abnahme der Zahl jüngerer Menschen an. Seit den 60er-Jahren des letzten 
Jahrhunderts sank die Geburtenrate der Frauen von durchschnittlich 2,5 Geburten auf nahezu 
1,4 Geburten im Jahre 2012 (The World Bank 2014). Gleichzeitig kam es zu einem Anstieg 
der Lebenserwartung auf 77,72 Jahren bei Männern und 82,73 Jahren bei Frauen mit weiter 
steigender Tendenz (Statistisches Bundesamt 2013). Diese anhaltend niedrige Geburtenrate 
zusammen mit der zunehmenden Lebenserwartung führt zu dem Phänomen einer 
Überalterung der Gesellschaft in Deutschland, welche mit dramatischen gesellschaftlichen-, 
sozioökonomischen- und Versorgungsherausforderungen verbunden ist. 
 
Die Bedeutung altersassoziierter Erkrankungen wie der Demenz wird zunehmen. 
Gegenwärtig gehen Schätzungen davon aus, dass in der Bundesrepublik Deutschland über 
eine Million Menschen von einer Demenz betroffen sind (Bickel 2001). Die Leipziger 
Langzeitstudie in der Altenbevölkerung (LEILA75+) legt erstmals umfassende Ergebnisse auf 
der Grundlage einer großen bevölkerungsrepräsentativen Stichprobe von 1.692 Senioren über 
75 Jahre vor. Die ermittelte Prävalenz von Demenz in der Altenbevölkerung 75+ betrug je 
nach den zugrunde liegenden Diagnosekriterien 12,4% (ICD-10) bis 17,4% (DSM-III-R) 
(Riedel-Heller et al. 2001b). Die im Studienverlauf ermittelte jährliche Inzidenz 
(Neuerkrankungsrate) von Demenzen im Alter betrug 45,8 (ICD-10) bzw. 47,4 (DSM-III-R) 
pro 1000 Personen-Jahre (Riedel-Heller et al. 2001a). Sowohl bezogen auf die Prävalenz als 
auch auf die Inzidenz zeigten sich erwartungsgemäß höhere Erkrankungsraten im höheren 
Alter (EuroCoDe 2014).  
Obgleich einige Studien zeigen, dass möglicherweise durch veränderte Lebensstile und ein 
besseres Management kardiovaskulärer Risikofaktoren bei Senioren heute im Vergleich zu 
Senioren vor einigen Jahrzehnten die altersspezifischen Inzidenzen für Demenz leicht sinken, 
bleiben Demenzerkrankungen in unsere langlebigen Gesellschaft die zentrale 
Versorgungsherausforderung im hohen Alter (Matthews et al. 2013; Riedel-Heller 2014).  
Hochrechnungen zufolge wird die Zahl der Erkrankten in Deutschland bis zum Jahre 2050 auf 
etwa 3 Millionen ansteigen (Deutsche Alzheimer Gesellschaft 2014; EuroCoDe 2014). 
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Neben den gesellschaftlichen Folgen einer Überalterung ist auch mit konkreten 
volkswirtschaftlichen Folgen zu rechnen. Nicht nur, dass weniger Menschen im Rahmen von 
sozialversicherungspflichtigen Beschäftigungsverhältnissen zukünftig das Gesundheitssystem 
finanzieren, auch die Ausgabensituation wird sich drastisch verändern. So wird es nicht nur 
relativ sondern auch absolut mehr ältere Menschen geben, die keiner 
sozialversicherungspflichtigen Tätigkeit mehr nachkommen. Zudem werden die über 65-
Jährigen auch durch den Anstieg der Lebenserwartung ein erhöhtes Demenz-Risiko 
aufweisen. Ergebnisse der AgeCoDe-Studie zeigen, dass bei einer leichten 
Demenzerkrankung Behandlungskosten von etwa 15.000 Euro jährlich anfallen (pro Patient 
und Jahr), wohingegen bei einer schweren Demenzform bereits jährliche Kosten von 42.000 
Euro zu erwarten sind (Leicht et al. 2011). Den größten Teil machen dabei Pflegekosten aus, 
die direkt mit dem Schweregrad der Erkrankung korrelieren. Die Pflegekosten schlugen 
durchschnittlich mit ungefähr ¾ der Gesamtkosten zu Buche, die Hälfte davon resultierte aus 
der informellen Pflege durch Familie und Freunde, die andere Hälfte geht auf professionelle 
Pflege in Pflegeheimen, aber auch professionelle ambulante Pflegedienste zurück (Leicht et 
al. 2011). Vielen Demenzkranken bleibt ein Pflegeheimeintritt nicht erspart. Im Vergleich zu 
den Pflegekosten kommt dabei den medikamentösen Therapiekosten eine untergeordnete 
Rolle zu. Eine adäquate und frühzeitige leitliniengerechte Therapie, zu der - im Kontext 
weiterer Interventionen - auch eine medikamentöse demenzspezifische Therapie zählt, 
könnten möglicherweise Heimeintritte verzögern und Pflege in der Häuslichkeit unterstützen. 
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2 Stand der Forschung 
2.1 Formen der Demenzerkrankung und aktuelle Klassifikationssysteme 
Obwohl seit der Erstbeschreibung der Demenzerkankung durch Alois Alzheimer nunmehr 
über 113 Jahre vergangen sind, wird die Diagnose Demenz auch heute noch primär klinisch 
gestellt (Alzheimer 1907). Dank moderner klinischer und labortechnischer Analysemethoden 
lassen sich aktuell mehr als 50 Krankheitsformen unter dem Hyperonym Demenz 
unterscheiden. 
Durch den Laien wird allerdings die Alzheimer-Demenz (AD) bedeutungsgleich mit der 
Begrifflichkeit Demenz verwendet. Die synonyme Verwendung der Begrifflichkeiten lässt 
sich unter anderem damit erklären, dass die AD die höchste Prävalenz unter den 
Demenzformen aufweist. Nach einer Analyse von Qiu und Mitarbeiter aus dem Jahre 2009 
waren 50% bis 70% aller Demenzerkrankungen ätiologisch der AD zuzuordnen (Qiu et al. 
2009). Im hohen Alter kommt es zu einem Anstieg von sog. Mischformen, die durch eine 
Kombination aus Alzheimer-Erkrankung mit vaskulärer Demenz charakterisiert werden 
können. Bei den über 75-Jährigen dominieren diese gemischten Manifestationsformen mit 
einem Anteil von über 50% (Hüll und Schmidke 2004). 
Gemäß der internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten (ICD) wird eine 
Demenzerkrankung als ein Syndrom beschrieben, dass „als Folge einer meist chronischen 
oder fortschreitenden Krankheit des Gehirns mit Störung vieler höherer kortikaler 
Funktionen…“ (WHO 2014) charakterisiert ist. Grundsätzlich ist bei der Demenzerkrankung 
das Bewusstsein des Erkrankten ungetrübt. Kriterien für eine Demenz sind eine Abnahme der 
Auffassung, von Kurz- und Langzeitgedächtnis, des abstrakten Denkvermögens, des Lern-, 
Urteils-, Planungs- und Organisationsvermögens sowie Beeinträchtigungen von Sprache, 
Bewegungsmotorik und visuell-räumlicher Fähigkeiten über einen Zeitraum von mehr als 6 
Monaten (WHO 2014). Nicht selten zeigen Betroffene psychische Auffälligkeiten und 
Symptomkomplexe (Cerejeira et al. 2012). 
 
Die verschiedenen Demenzformen lassen sich unter verschiedenen Gesichtspunkten 
klassifizieren. Im Gegensatz zu einem phänomenologisch-orientierten Klassifikationsmodell, 
welches zu einer äußerst heterogenen Zuordnung der Subtypen führt und keine Rückschlüsse 
auf ursächliche Zusammenhänge ermöglicht, hat sich vielmehr ein ätiologisch-orientiertes 
duales Klassifikationsmodell durchgesetzt. Entsprechend fand auch die Ursachen-bezogene 
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Einteilung der Demenzerkrankung Berücksichtigung bei dem in Deutschland verwendeten 
ICD-10 System (Internationales Klassifikationssystem der Weltgesundheitsorganisation der 
Vereinten Nationen) sowie dem Klassifikationsmodell der „American Psychiatric 
Association“, dem DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders). 
 
Grundsätzlich werden die verschiedenen Demenzsyndrome in dem dualen, ätiologisch-
orientierten Klassifikationsmodell in primäre und sekundäre Formen unterschieden. Bei der 
primären Demenz liegt vordergründig eine Erkrankung des Gehirns vor, welche durch 
neurodegenerative und/oder vaskuläre Veränderungen charakterisierbar ist. Primäre 
Demenzformen sind nach heutigem Kenntnisstand irreversibel und lassen sich nicht kausal 
behandeln (Ballard et al. 2011). Die sekundäre Demenz-Symptomatik entsteht nicht aufgrund 
neurodegenerativer Prozesse, sondern ist Ausdruck einer anderen Erkrankung. 
 
In der fünften Auflage des von der „American Psychiatric Association“ herausgegebenen 
Klassifikationsmodells werden die Demenzen je nach Einschränkungsgrad der kognitiven 
Funktionen in majore und minore Formen eingeteilt (siehe Abbildung 1). Der 
stigmatisierende Begriff „Demenz“ wird gemäß DSM-V vermieden und die einzelnen 
Demenz-Formen werden unter dem Oberbegriff „neurocognitive disorders“ zusammengefasst 
(American Psychiatric Association 2013; Maier und Barnikol 2014). Unter dieser 
Subsummierung finden sich nun auch leichte Vorstadien von Demenzen, wodurch sich, wie 
von Maier und Barnikol beschrieben, bessere Möglichkeiten zur Frühdiagnostik ergeben 
(Maier et Barnikol 2014). Eine klare Abgrenzung zu anderen Krankheiten mit kognitiven 
Störungen  (z.B. Schizophrenie) ergibt sich dadurch, dass bei diesen Erkrankungen die 
kognitive Beeinträchtigung nicht als Kernsymptomatik der psychischen Störung betrachtet 
wird.  
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Abbildung 1 Modifizierte Einteilung neurokognitiver Störungen nach DSM-5 (vgl. American Psychiatric 
Association 2013 und Maier und Barnikol 2014) 
 
Dank rezenter neurohisto- und immunpathologischer Untersuchungen lassen sich bei den 
neurodegenerativen Formen nach dem Muster, wie bestimmte filamentöse Proteine intra- und 
extrazellulär im Gehirn abgelagert werden, verschiedene Subtypen identifizieren (Schlegel 
und Neff 2012; Ballard et al. 2011). Da dieser histologischen Differenzierung im klinischen 
Alltag nur eine begrenzte differentialdiagnostische und therapeutische Bedeutung zuerkannt 
wird, soll im Rahmen dieser Abhandlung auf diese Einteilung nicht weiter eingegangen 
werden.  
 
Am Häufigsten findet sich unter den primären Demenzformen die Alzheimer-Demenz. 
Anhand der klinischen Symptomatik lassen sich unterschiedliche primäre Formen der 
Demenz identifizieren (siehe Abbildung 2) 
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Abbildung 2 Formen der Primär-Demenzerkrankungen 
 
Epidemiologische Analysen haben gezeigt, dass die Alzheimer-Demenz gefolgt von der 
vaskulären Demenz unter allen Demenzformen weltweit die höchste Prävalenz mit 50-70% 
respektive 15-20% aufweist (Qiu et al. 2009).  
 
Gemäß ICD-10 stellt die Diagnose Alzheimer-Demenz eine klassische Ausschlussdiagnose 
dar (WHO 2014). Bei der Diagnosestellung müssen die allgemeinen Kriterien für eine 
Demenz nachweisbar sein. Zudem werden eine anamnestische Erhebung, eine körperliche 
Untersuchung und weitere diagnostische Verfahren zum Ausschluss anderer Ursachen der 
Demenz gefordert. Im Hinblick auf eine unterschiedliche Prognose wird zwischen einem 
frühen und einem späten Beginn der Alzheimer-Erkrankung unterschieden. Ein 
Krankheitsbeginn vor dem 65. Lebensjahr zeigt häufig eine vergleichsweise rasche 
Verschlechterung auf und ist durch deutliche und vielfältige Störungen der höheren kortikalen 
Funktionen charakterisiert (Deuschel und Maier 2016). Im Gegensatz dazu ist ein später 
Beginn meist mit einer langsamen Verschlechterung verbunden und zeigt als Hauptmerkmal 
Gedächtnisstörungen (Deuschel und Maier 2016). In seltenen Fällen lässt sich eine erbliche 
Form der Alzheimer-Erkrankung identifizieren, welche durch ß-Amyloid-Ablagerungen 
gekennzeichnet ist und zu einer Symptombildung vor dem 60. Lebensjahr führt. 
Eine sichere Diagnosestellung der Alzheimer-Demenz ist meist nur aufgrund 
histopathologischer Untersuchungen post mortem möglich. Entsprechend wird in der Literatur 
empfohlen, zwischen einer wahrscheinlichen und möglichen Alzheimer-Demenz zu 
unterscheiden, wobei die Kriterien der NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological 
Disorders and Stroke und der Alzheimer´s Disease and Related Disorders Association)  
verwendet werden (siehe Abbildung 3) (Ballard et al. 2011; McKhann et al. 1984). 
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Abbildung 3 Modifizierte Kriterien der NINDS-ADRDA nach McKhann et al. 1984 und 
Universitätsklinikum Freiburg 2012 
 
Der Begriff der vaskulären Demenz weist auf eine pathogenetische Bedeutung eines 
geschädigten Gefäßsystems als Ursache für die Demenzerkrankung hin. Die Begrifflichkeit 
subsummiert verschiedene Arten der Gefäßschädigungen im mikro- und makrovaskulären 
Bereich. Gemäß ICD-10 müssen neben den allgemeinen Kriterien der Demenz weitere 
Faktoren erfüllt sein, um die Diagnose einer vaskulären Demenz zu rechtfertigen (WHO 
2014). Insbesondere werden bei eindeutigem Nachweis einer zerebrovaskulären Krankheit 
eine ungleiche Verteilungen von Defiziten höherer kognitiver Funktionen sowie der Nachweis 
fokaler Hirnschädigungen gefordert. Um die Diagnose einer vaskulären Demenz zu sichern 
werden die Kriterien der NINCDS-ADRDA angewendet (McKhann et al. 1984). Der 
eindeutige Nachweis der zerebrovaskulären Veränderungen erfordert in aller Regel eine 
bildgebende Untersuchung. 
 
Von einer gemischten Demenz wird in der Regel dann gesprochen, wenn eine vaskuläre 
zerebrale Schädigung des Gehirns mit Alzheimer-spezifischen neurodegenerativen 
Veränderungen auftritt. Bei bis zu 15% der Demenzerkrankten lässt sich eine gemischte 
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Demenzerkrankung feststellen (Möller et al. 2009). Autopsie-Studien haben jedoch eine 
höhere Prävalenz der gemischten Demenz gezeigt. So konnte in einer vergleichenden 
Untersuchung von Jellinger und Attems in 16-20% der Fälle ein gemischter Befund 
diagnostiziert werden (Jellinger und Attems 2007). Eine neuere Autopsie-Studie erfasste 
sogar einen gemischten pathologischen Befund in nahezu 50% der Patienten mit vorheriger 
wahrscheinlicher AD Diagnose (Schneider et al. 2009).  
 
Die Frontotemporale Demenz (Synonym: Pick-Krankheit) ist im Gegensatz zu den anderen 
Formen der primären Demenzerkrankungen überwiegend durch einen Krankheitsbeginn im 
mittleren Lebensalter charakterisiert, wobei fortschreitende Persönlichkeitsstörungen und der 
Verlust von sozialen Fähigkeiten im Vordergrund stehen (Deutsche Alzheimer Gesellschaft 
2013). Insbesondere in der Frühphase lassen sich unterschiedliche Prägnanztypen 
identifizieren, welche als Verlaufsform mit führenden Wesensveränderungen, als primär-
progressive Aphasie bzw. als semantische Demenz subtypisiert werden können (Deutsche 
Alzheimer Gesellschaft 2013) 
 
Bei der Demenz bei Parkinson und bei der Lewy-Körperchen Demenz finden sich 
Abbauvorgänge insbesondere in Gehirnzentren, die die Steuerung der 
Bewegungskoordination betreffen. 
 
Im Gegensatz zu den Formen der primären Demenz wird bei der sekundären Demenz die 
klinische Symptomatik nicht durch eine Erkrankung des Gehirns verursacht. Die sekundäre 
Demenz-Symptomatik entsteht nicht aufgrund neurodegenerativer Prozesse, sondern ist 
Ausdruck einer anderen organischen Erkrankung, welche z.B. kardiovaskulärer, 
entzündlicher, infektiöser, hormoneller, intoxikativer, stoffwechselbegründeter oder nutritiver 
Genese sein kann. Im Gegensatz zur primären Demenz sind sekundäre Demenzformen häufig 
kausal-therapeutisch behandelbar und weisen zudem eine bessere Prognose auf. 
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2.2 Demenzspezifische Medikation  
Die leitliniengerechte Behandlung demenzieller Erkrankungen umfasst neben einer rationalen 
Pharmakotherapie auch nicht-medikamentöse Behandlungs- und Betreuungsoptionen (vgl. 
Tab.1).  
 
 
Tabelle 1 Modifizierte Therapieansätze demenzieller Erkrankungen nach Hampel et al. 2012 und Romero 
und Förstl 2012 
 
Die Demenzerkrankung weist eine Vielzahl von unterschiedlichen Aspekten auf, die Ziele 
einer medikamentösen Behandlung darstellen können (Institut für Qualität und 
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 2007, 2009): 
 Verbesserung der kognitiven Leistungsfähigkeit 
 Verbesserung der Alltagsfunktionen 
 Besserung bzw. Normalisierung von begleitenden psychischen Störungen und 
Verhaltensstörungen 
 Verhinderung weiterer Schädigungen des Gehirns 
 Besserung bzw. Erhalt der Lebensqualität 
 Vermeidung oder Verzögerung der Pflegebedürftigkeit 
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Leider steht eine kausale Therapie der primären Demenzerkrankung gegenwärtig nicht zur 
Verfügung. Im Vordergrund einer medikamentösen Therapie mit sog. Antidementiva steht 
daher nicht das Erreichen einer Heilung oder eine andauernde Remission, vielmehr gilt es die 
Symptomentwicklung zu verzögern. Der Wirksamkeitsnachweis der aktuell verfügbaren 
Medikamente bezieht sich dabei primär auf die Kernsymptomatik der Demenzerkrankung. 
Gegenüber einem Placebo konnte für die Antidementiva nachgewiesen werden, dass eine 
Verbesserung der kognitiven Leistungsfähigkeit und/oder eine Verbesserung/Erhalt der 
Alltagskompetenzen („activities of daily living“, ADL) bzw. Verbesserung des klinischen 
Gesamteindruckes erreicht werden konnte (Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im 
Gesundheitswesen 2007, 2009). Eine Beeinflussung der neuropathologischen 
Krankheitsprogression konnte allerdings nicht sicher belegt werden. Maßgeblich für eine 
erfolgreiche Zulassung war, dass mindestens zwei unabhängige Studien einen Placebo-
kontrollierten Wirkungsnachweis über einen Zeitraum von 24 Wochen belegten.  
 
Im Rahmen des erfolgreichen Zulassungsverfahrens des Bundesinstitutes für Arzneimittel und 
Medizinprodukte (BfArM) stehen als Antidementiva nur grundsätzlich zwei Wirkstoffklassen 
zur Verfügung, die auf die Prozesse der Signalübertragung einwirken. Es handelt sich dabei 
um die sog. Acetylcholinesterase-Hemmer Donepezil, Galantamin und Rivastigmin und den 
nicht-kompetitiven N-Methyl-D-Aspartat–Antagonisten (NMDA-Antagonist) Memantine 
(siehe Tabelle 1 und 2). Zulassungserteilungen wurden für die Acetylcholinesterase-Hemmer 
bei der Indikation einer leichten bis mittelschweren Alzheimer-Demenz und für Memantine 
bei der mittelschweren bis schweren AD erteilt (Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im 
Gesundheitswesen 2007, 2009). Die Schweregradzuordnung basiert dabei auf einer 
Graduierung, welche auf Basis des MMSE (Minimal-Mental-Status-Examination) 
vorgenommen wurde (Folstein et al. 1975).  
Für die zugelassenen Wirkstoffe ließen sich generell nur kleine bis mittlere Effektstärken 
nachweisen. Die klinische Relevanz der belegten geringen bis mittleren Effektstärken ergibt 
sich aus der Tatsache, dass die Demenzerkrankung durch die Medikation nicht in ihrer 
Progredienz hemmbar ist, grundsätzlich keine Spontanremission aufweist und eine 
außerordentliche Belastung für den Patienten sowie die Betreuer und das soziale Umfeld 
darstellt (Deuschel und Maier 2016).  
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Für Antidementiva vom Typ der AChEI konnte eine dosisabhängige Wirksamkeit 
nachgewiesen werden. Nach Möglichkeit soll die zugelassene Maximaldosis angestrebt 
werden (siehe Tabelle 2), wobei bereits eine Wirksamkeit für Donepezil ab 5 mg, für 
Galantamin ab 16 mg und für Rivastigmin eine Wirksamkeit für die parenterale Medikation 
ab 6 mg nachgewiesen werden konnte (Deuschel und Maier 2016).  
Als typische Nebenwirkungen traten in den Studien Erbrechen, Nausea, Vertigo, Diarrhoe 
Appetitlosigkeit und Kopfschmerzen auf (Deuschel und Maier 2016). Nicht selten zeigt sich 
die Symptomatik als passager auftretend und kann durch langsamere Aufdosierung 
abgeschwächt werden. Bei der transdermalen Darreichungsform von Rivastigmin konnte bei 
der Demenz vom Alzheimer Typ bezüglich der Wirksamkeit kein Vorteil im Vergleich zu den 
oral verfügbaren Acetylcholinesterase-Hemmern (Donepezil, Galantamin, Rivastigmin) 
nachgewiesen werden (Kassenärztliche Bundesvereinigung 2010). Allerdings zeigten sich bei 
Anwendung der transdermalen Galenik weniger unerwünschte gastrointestinale Wirkungen 
(Kassenärztliche Bundesvereinigung 2010). In bis zu 10% der Fälle werden allerdings lokale 
Hautirritationen beschrieben (Deuschel und Maier 2016; Winblad et al. 2007). Da die 
zugelassenen AChEI sich nicht in ihrer Wirkstärke unterscheiden, sollte sich die Auswahl des 
spezifischen Wirkstoffes am Neben- und Wechselwirkungsprofil sowie der Applikationsart 
ausrichten. Auch wird empfohlen, dass ein Austausch des Wirkstoffes innerhalb der AChEI 
durchaus bei vorliegendem negativem Nutzen-Nebenwirkungsprofil sinnvoll sein kann. Eine 
zeitliche Begrenzung der Therapie bei anhaltend guter Verträglichkeit wird entsprechend der 
aktuellen Demenz-Leitlinie als nicht notwendig gesehen (Deuschel und Maier 2016). Von 
besonderer Bedeutung ist die Tatsache, dass AChEI im Rahmen eines Off-Label Gebrauchs 
bei schwerer Alzheimer-Demenz sinnvoll sein können (Deuschel und Maier 2016). 
 
Der NMDA-Antagonist Memantine wurde im Rahmen des Zulassungsverfahrens des BfArM 
ebenfalls für die Behandlung der Alzheimer-Demenz zugelassen, wenngleich die klinische 
Wirksamkeit als eher gering einzuschätzen ist. Signifikante Überlegenheit gegenüber einer 
Placebo-Behandlung ließen sich bei mittelschweren bis schweren Formen der Alzheimer-
Demenz nachweisen. Wirksamkeiten bei der Behandlung einer leichten Form der Alzheimer-
Demenz ließen sich dahingegen aber nicht sicher belegen (Deuschel und Maier 2016). Im 
Vergleich zur Substanzgruppe der AChEI finden sich keine wesentlichen Unterschiede bei 
dem Nebenwirkungsprofil oder der Stärke der Nebenwirkungen. 
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Die zurzeit zugelassenen Antidementiva zeigen keine Wirksamkeit in der Beeinflussung des 
der Demenz zugrunde liegenden pathophysiologischen Prozesses der Neurodegeneration. 
Auch lassen sich mit ihrer Hilfe nur kleine bis mittlere Effekte erreichen (geschätzte 
Effektstärke auf die Kognition d= ca. 0,5; Effekte auf die Alltagsfunktion d= ca. 0,3; (Institut 
für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 2007, 2009). Entsprechend 
konzentrieren sich die Behandlungsziele auf eine möglichst frühzeitige Diagnose der 
Demenzerkrankung sowie eine Erkennung und Beeinflussung von modifizierbaren 
Risikofaktoren. Obwohl antiinflammatorische, hormonelle und neurotrophe 
Behandlungsstrategien durchaus potentielle Therapieoptionen darstellen können und deren 
Wirksamkeit im Rahmen entsprechender Studien analysiert wird, stellen weiterhin die bereits 
zur Jahrtausendwende zugelassenen Antidementiva Donepezil, Rivastigmin, Galantamin und 
Memantine den Goldstandard in der pharmakologischen Demenzbehandlung dar (siehe 
Abbildung 5). 
 
 
Abbildung 4 Modifizierte Zukunftsstrategien und Ansätze medikamentöser Therapien nach Hampel et al. 
2012 und Schneider et al. 2014 
 
Oft kommt es im Verlauf der Alzheimer-Demenz zu typischen Verhaltensstörungen und 
psychopathologischen Symptomen. Diese sogenannten „Behavioural and psychological 
symptoms of dementia“ (BPSD) beinhalten Depressionen, Angst, Unruhe, Wahnideen und 
Halluzinationen und können sich auch durch Aggressivität bemerkbar machen (Cerejeira et al. 
2012). Diese nicht-kognitiven Symptome entwickeln sich während des Krankheitsverlaufs bei 
bis zu 90% aller Demenzpatienten und stellen naturgemäß für Mitarbeiter und Angehörige 
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eine große Herausforderung dar (Cerejeira et al. 2012). Eine wirksame Therapie dieser 
Verhaltenskomplexe wird durch die oft einhergehende Polypharmazie und Multimorbidität 
der Hochbetagten verkompliziert (Hoffmann et al. 2011). Bei der Wahl des Präparates gilt es 
daher insbesondere auf Nebenwirkungen, Arzneimittelinteraktionen und 
Organfunktionseinschränkungen zu achten.  
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Wirkstoffklasse Wirkstoff Dosierung Zulassung Nebenwirkungen Bemerkungen 
Acetylcholin- 
esterase-Hemmer 
Donepezil 
(z.B. 
Aricept®, 
Donepezil 
HCL®,  
5–10 mg Leichte und mittelschwere 
Alzheimer-Demenz 
 
Appetitlosigkeit, 
Nausea,  
Erbrechen, 
Diarrhö, Vertigo,  
Kopfschmerz 
 
Vorübergehende geringfügige Steigerung 
der kognitiven Fähigkeiten sowie 
Aufrechterhaltung der 
Alltagsbewältigungskompetenz für bis zu 
12 Monate 
 Galantamin 
(z.B. 
Reminyl®, 
Galnora®) 
16–24 mg Leichte und mittelschwere 
Alzheimer-Demenz 
 
Rivastigmin 
(Exelon®) 
Kapseln  
6–12 mg 
Pflaster 
9,5 mg 
Leichte und mittelschwere 
Alzheimer-Demenz sowie zur 
symptomatischen Behandlung 
der leichten bis mittelschweren 
Demenz bei Patienten mit 
idiopathischem Parkinson-
Syndrom 
Vorübergehende geringfügige Steigerung 
der kognitiven Fähigkeiten sowie 
Aufrechterhaltung der 
Alltagsbewältigungskompetenz für bis zu 
12 Monate;  
Rivastigmin transdermal zeigt im 
Vergleich zu den oral verfügbaren 
Darreichungsformen der 
Acetylcholinesterase-Hemmer weniger 
unerwünschte 
gastrointestinale Nebenwirkungen  
 
NMDA-Rezeptor-
Antagonist 
Memantine 
(z.B. 
Axura®, 
Ebixa®) 
10–20 mg Mittelschwere und schwere 
Alzheimer-Demenz 
Appetitlosigkeit, 
Nausea,  
Erbrechen, 
Diarrhö, Vertigo,  
Kopfschmerz 
Reduktion des Fortschreitens der 
Kernsymptomatik. Kombination mit 
Donepezil möglich 
Tabelle 2 Zugelassene Antidementiva zur Verbesserung der Kernsymptomatik bei Demenzerkrankungen modifiziert nach Deutsche Alzheimer Gesellschaft 2012 und 
Deuschel und Maier 2016  
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2.3 Versorgungssituation mit demenzspezifischer Medikation 
Es bieten sich verschiedene Möglichkeiten an, um die medikamentöse Versorgung bei 
Demenzkranken zu untersuchen. Zum einen können Verschreibungen mithilfe von 
Befragungen bei Ärzten, Betreuern oder Patienten bzw. ihren pflegenden Angehörigen erfasst 
werden. Limitationen bei diesem Vorgehen sind in erster Linie hinsichtlich mangelnder 
Erinnerungsfähigkeit (sog. recall bias) zu sehen. Eine andere Möglichkeit zur Erfassung der 
Versorgungssituation mit Medikamenten kann auf der Grundlage von Sekundärdaten z.B. 
durch die Abrechnungsdaten der gesetzlichen Krankenkassen erfolgen. Dabei gibt es auch 
Angaben zur Diagnose, und Arzneiverordnungen können mit Diagnosehäufigkeiten in 
Relation gebracht werden. Einschränkungen dieses Vorgehens bestehen darin, dass zum einen 
ausschließlich Verordnungsdaten erfasst werden und keine Informationen vorliegen, ob die 
Betreffenden die Medikation tatsächlich eingenommen haben. Darüber hinaus werden als 
Krankheitsfall, zum Beispiel als Demenzkranker nur diejenigen Patienten gezählt, für die der 
Arzt eine Demenzdiagnose in der Abrechnung kodiert. Neben Kodierungsunschärfen hat hier 
der Fakt Bedeutung, dass natürlich nur diejenigen mit einer Demenzdiagnose erscheinen, für 
die der Arzt die Demenzdiagnose gestellt hat. Wir wissen aus der AgeCoDe-Studie, dass zum 
Beispiel Hausärzte nur die Hälfte alle Demenzneuerkrankungen als solche erkennen (Pentzek 
et al. 2009). 
Für Deutschland liegen nur eine begrenzte Anzahl von Studien zur Versorgungssituation 
Demenzkranker mit demenzspezifischen Medikamenten vor. Dabei sollen insbesondere die 
Studien zur ärztlichen Versorgung in Pflegeheimen – SÄVIP – sowie die Versorgung 
Demenzkranker im häuslichen Umfeld – DIAS – angesprochen werden (Hallauer et al. 2005; 
Grass-Kapanke et al. 2008). Die Arbeitsgruppe um Hallauer und Mitarbeiter (SÄVIP) 
analysierte Fragebögen von 782 Heimen in ganz Deutschland mit einer Gesamtzahl von 
64.588 Pflegeplätzen nach verschiedensten Kriterien. Im Rahmen dieser Untersuchung konnte 
gezeigt werden, das 53% der Pflegeheimbewohner an einer diagnostizierten Demenz leiden. 
Verglichen zu empirischen Daten an deutschen Heimen wurde in der SÄVIP-Studie damit ein 
um ca. 10% geringerer Prävalenzwert festgestellt, was auf eine Untererfassung durch fehlende 
Demenzdiagnose hinweist (Hallauer et al. 2005).  
Hinweise für Untererfassungen finden sich ebenfalls in der sog. DIAS Studie. Im Rahmen 
dieser Untersuchung wurde die ärztliche Diagnose Demenz bei 12.970 von 64.970 
eingeschlossenen Patienten gestellt. Zusätzlich wurde das Pflegepersonal hinsichtlich ihrer 
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Einschätzung bezüglich einer Demenzerkrankung befragt. Bei 6.973 Patienten, welchen 
ärztlicherseits keine Demenzdiagnose zugewiesen wurde, ging das Pflegepersonal vom 
Vorliegen einer Demenzerkrankung unterschiedlichen Schweregrades aus. 
Hinsichtlich der Versorgungssituation der Demenzpatienten mit Antidementiva geben beide 
o.g. Studien Hinweise. In der SÄVIP-Studie wird von dem Vorliegen einer 
Demenzerkrankung bei annähernd 50% der eingeschlossenen Patienten berichtet, eine 
leitliniengerechte medikamentöse Therapie wird nur bei ca. 20% der Patienten dokumentiert 
und eine Unterversorgung im stationären Bereich konstatiert (Hallauer et al. 2005).  
Eine ähnliche Situation beschreibt die sog. DIAS-Studie für die Versorgung der Erkrankten 
im häuslichen Bereich. Von den ärztlich diagnostizierten Patienten mit einer Demenz 
erhielten 45% Antidementiva (18% Acetylcholinesterase-Hemmer, 11% Memantine und in 
16% andere Demenzpräparate) (Grass-Kapanke et al. 2008). Hierbei ist zu berücksichtigen, 
dass der in der Studie verwendete Begriff „andere Demenzpräparate“ unscharf definiert war 
und auch nicht ärztlich verschriebene Medikamente umfasste. Entsprechend muss davon 
ausgegangen werden, dass der Anteil von Patienten, die eine ärztlich indizierte Therapie 
erhalten haben geringer ist, als die Studienergebnisse primär vermuten lassen.  
Die Mitglieder der Gesellschaft Anthroposophischer Ärzte in Deutschland (GAÄD) 
analysierten die Verordnungen für Demenzpatienten (Jeschke et al. 2011). Bei ungefähr 
einem Viertel aller Demenzpatienten erfolgte eine medikamentöse Therapie, wobei das 
Medikament Ginkgo biloba mit 67,6% den größten Anteil an den Verschreibungen 
ausmachte. Unter den Studienteilnehmern mit einer diagnostizierten Alzheimer-Demenz 
wurden mehr als die Hälfte antidementiv behandelt. Eine Verschreibung mit 
Acetylcholinesterase-Hemmern, Memantine und Ginkgo biloba erfolgte nach Analyse der 
Datenlage bei 38,4%, 25% bzw. 20% der Alzheimer-Patienten (Jeschke et al. 2011). Als 
Grund für den hohen Anteil an Ginkgo biloba Verschreibungen sehen Jeschke und Mitarbeiter 
die Orientierung der im Rahmen der Untersuchung involvierten Ärztegruppe auf klassische 
Verfahren der Naturheilkunde und Homöopathie (Jeschke et al. 2011). 
Aufgrund von Kassendaten der Gmünder Ersatzkasse (GEK) aus dem Jahre 2005 bis 2006, 
konnten Hoffmann und Mitarbeiter zeigen, dass nur 13% der in diesem Zeitraum neu 
erkrankten Dementen mit AChEI behandelt wurden (Hoffmann et al. 2011). Länger 
zurückliegende Verschreibungsanalysen belegten jedoch eine positive Tendenz im 
Verschreibungsverhalten von Demenzpräparaten. So zeigen Untersuchungen von Ruof und 
Mitarbeiter anhand von „real-life prescription data“-Analysen, dass damals insgesamt nur 
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20% der Alzheimer-Patienten überhaupt eine medikamentöse Versorgung erhielten (Ruof et 
al. 2002). Von den hausärztlich behandelten Alzheimer-Dementen erhielten nur etwa jeder 
Zehnte Medikamente aus der Gruppe der AChEI, eine Behandlung mit NMDA-Antagonisten 
wurde nur bei 2,6% der Alzheimer-Erkrankten durchgeführt (Ruof et al. 2002). 
Ein positiver Trend bei der Verschreibungshäufigkeit mit antidementiven Medikamenten lässt 
sich insbesondere bei hochbetagten Patienten erkennen. Bis zum Jahre 2007 stieg die 
kassenärztliche Verordnung von AChEI unter den über 65-jährigen Männern von 0,66% (Jahr 
2000) auf 1,32% (Hoffmann et al. 2010). Bei den Frauen in der gleichen Altersgruppe und 
desselben Zeitraumes war ein vergleichbarer Anstieg an Verschreibungen festzustellen 
(0,88% vs. 1,73%) (Hoffmann et al. 2010). Dieser Trend lässt sich ebenfalls anhand der Daten 
über die definierten Tagesdosen von AChEI und Memantine im Rahmen des alljährlich 
erscheinenden Arzneiverordnungs-Reports belegen (Schwabe et al. 2013).  
Hinweise auf eine Unterversorgung demenzieller Patienten finden sich auch in 
Untersuchungen aus Großbritannien, die die Verschreibungspraxis von antidementiven 
Medikamenten analysierten. Die Arbeitsgruppe um Perecherla analysierte 
Verschreibungsdaten zu den 4 verschiedenen Demenzmedikamenten (Donepezil, 
Rivastigmin, Galantamin und Memantine) von 54 „Primary Care trusts“ (bis 2013 gängige 
Bezeichnung der Verwaltungsbehörden für die Primärversorgung von Patienten) in England 
und bezogen diese Daten auf Demenz-Prävalenzschätzungen (Perecherla et al. 2009). Anhand 
der so erhobenen Daten kamen die Forscher zu der Erkenntnis, dass nur 14% der 
Demenzpatienten Antidementiva verschrieben bekommen (Perecherla et al. 2009). Über ein 
niedriges Verschreibungsverhalten wurde auch von Cooper und Mitarbeiter berichtet, welche 
eine ärztlich verordnete Therapie mit AChEI bei 22,3% der Patienten feststellten (Cooper et 
al. 2010). 
In Kanada untersuchten Forscher die hausärztlichen Verschreibungen von AChEI an 
Alzheimer-Patienten (Hillmer et al. 2006). Basierend auf den hausärztlichen Angaben im 
Fragebogen über den prozentualen Anteil an Verschreibungen wurden die Patienten mit 
Alzheimer-Krankheit in 4 Gruppen eingeteilt (Gruppe 1: <10%, Gruppe 2: 10-50%, Gruppe 3: 
51-90% und Gruppe 4: > 90%). Nach der Analyse der Fragebögen zeigte sich eine heterogene 
Einschätzung in der Versorgung der Demenzpatienten. Über 35% der Hausärzte schätzten ein, 
dass bei 10-50% ihrer Patienten AChEI verordnet würden (Hillmer et al. 2006). Ungefähr 
25% der Hausärzte beurteilten den Versorgungsgrad mit Antidementiva mit 51-90% (Hillmer 
et al. 2006). Etwa 10% der Hausärzte bewerteten den Versorgungsgrad mit antidementiven 
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Medikamenten bei den von ihnen betreuten Alzheimer-Patienten sogar mit über 90% (Hillmer 
et al. 2006). Trotz der optimistischen Grundtendenz bei der Selbsteinschätzung durch die 
Hausärzte gaben immerhin ca. ein Viertel der Studien-teilnehmenden Ärzte an, dass weniger 
als 10% ihrer Patienten demenzspezifisch behandelt werden (Hillmer et al. 2006). Diese 
Daten können nach Sichtweise der Autoren darauf hinweisen, dass eine Unter- oder 
Überversorgung bei Alzheimer-Patienten in Kanada stattfindet. In jedem Fall belegt diese 
Untersuchung einen weiteren Forschungsbedarfs zur Durchführung von wissenschaftlich 
fundierten Analysen zu Verschreibungsdaten bei demenziellen Patienten. 
 
Ob sich durch die Veröffentlichung von Demenz-bezogenen Leitlinien die 
Versorgungssituation und das Verschreibungsverhalten beeinflussen lässt, wurde ebenfalls in 
einer rezenten Studie untersucht (Ganeshalingam et al. 2008). So stellten Ganeshalingam und 
Mitarbeiter nach Erscheinen der NICE Leitlinie im Jahre 2001 einen Anstieg an 
Überweisungen zu psychiatrischen Institutionen fest (56,1% im Jahre 1999 auf 70,5% im 
Jahre 2005). Damit einhergehend konnte auch ein Anstieg in der Diagnosestellung von 
kognitiven Syndromen ermittelt werden, wobei zeitgleich eine erhebliche Zunahme an 
Verschreibungen von AChEI von 1,6% im Jahre 1999 auf 30% im Jahre 2005 zu erkennen 
war (Ganeshalingam et al. 2008). Basierend auf der Annahme dass die Veränderung der 
ursprünglichen NICE Leitlinie im Jahre 2006 einen negativen Einfluss auf das 
Überweisungsverhalten sowie auf die Verschreibungen von AChEI haben würde, analysierten 
Ganeshalingam und Mitarbeiter auch Patientenakten von 2005 bis 2007. Überraschend war 
festzustellen, dass sich Überweisungen sowie Verschreibungen nicht signifikant reduzierten, 
obwohl die überarbeitete NICE Leitlinie im Jahre 2006 nur noch die Verordnung bei 
mittelschwerer Alzheimer-Krankheit empfahl und nicht mehr zur Verordnung bei leichten 
Formen anriet (Ganeshalingam et al. 2008). Anzumerken ist allerdings dabei, wie von 
Ganeshalingam bereits diskutiert, das die Follow-up Periode im Jahre 2007 womöglich zu 
kurz war, um sicher die Effekte der Überarbeitung der NICE Leitlinie darzustellen.  
Auch der Effekt der 2009 erschienenen „National Dementia Strategy“ wurde in Bezug auf die 
„Primary Care Trusts“ beurteilt und konnte einen positiven Effekt auf die Diagnoseraten und 
Verschreibungen von demenzspezifischen Medikamenten belegen (Mukadam et al. 2014). 
Recht positive Daten zur Verordnung einer antidementiellen Therapie wurden jüngst im 
Journal of Medical Association of Thailand 2012 veröffentlicht, welche die 
Versorgungssituation in einer geriatrischen Klinik in Bangkok analysierte (Rungsanpanya et 
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al. 2012). Die in den Jahren 2007 bis 2009 durchgeführte Studie zeigt, dass von den neu 
diagnostizierten Demenzpatienten 83,3% eine Pharmakotherapie mit antidementiven 
Präparaten erhielten (Rungsanpanya et al. 2012).  
Positive Resultate zeigt auch eine in Finnland durchgeführte Kohortenstudie. Im Rahmen der 
sog. MEDALZ-Studie („Medication use and Alzheimer Disease“) wurde die Einnahme von 
AChEI allein oder in Kombination mit Memantine bei Patienten mit einer Demenzdiagnose 
über einen Zeitraum von 2005 bis zum Jahre 2009 untersucht (Taipale et al. 2014). Die 
Forschergruppe um Taipale konnte bei 84% beziehungsweise 47% der Demenzpatienten eine 
Behandlung mit AChEI und/oder Memantine feststellen (Taipale et al. 2014).  
Das ärztlich verordnete Therapieverhalten an Amerikanischen Pflegeheimen zeigt große 
Übereinstimmungen mit der Situation in deutschen Pflegeheimen. Auf nationaler Ebene 
wurden bei der 2004 veröffentlichten „National Nursing Home Study“ nur 30% der an 
leichter bis mittelschwerer Demenz leidenden Patienten mit AChEI versorgt (Seitz et al. 
2009). Dieses niedrige Verordnungsverhalten ließ sich zum Teil auch von Hanlon und 
Mitarbeiter bestätigen, welche die Versorgungssituation in Pflegeheimen speziell für 
Kriegsveteranen untersuchten (Hanlon et al. 2014).  
Internationale Forschungsergebnisse lassen sich aufgrund der Komplexität des 
Versorgungsgeschehens in Verbindung mit den zugrundeliegenden unterschiedlichen 
Gesundheitssystemen jedoch nur bedingt auf die Versorgungssituation in Deutschland 
übertragen. 
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3 Fragestellung 
Rezente Untersuchungen zum Gebrauch antidementiver Medikamente in der ambulanten wie 
auch stationären Pflege ließen den Rückschluss zu, dass die Demenzerkrankungen zu selten 
als Krankheit diagnostiziert werden (Grass-Kapanke et al. 2008; Hallauer et al. 2005). 
Tendenziell zeigt sich, dass eine demenzspezifische Behandlung mit Acetylcholinesterase-
Hemmern und Memantine nur in einem geringen Umfang stattfindet.  
Allerdings weisen die bisherigen Untersuchungen deutliche Defizite auf. Im Vordergrund 
stehen dabei Mängel bei der wissenschaftlich kontrollierten Diagnosestellung. Weiterhin 
wurde bei den vorliegenden Untersuchungen die Diagnosestellung von unterschiedlich 
qualifiziertem Personal durchgeführt, wobei auch keine klare Abgrenzung zwischen den 
verschiedenen Demenzformen erfolgte. Zudem fehlen Untersuchungsergebnisse, die die 
Durchführung einer antidementiven Behandlung bei fehlender Diagnose oder bei 
„beginnender Demenz“ genauer beschreiben. Schließlich wurde auch auf die Erfassung der 
Schweregradausprägung verzichtet, was die Zuordnung im Hinblick auf eine 
leitliniengerechte Therapie erschwert. Insgesamt können dadurch nur sehr eingeschränkt 
fundierte Aussagen zur Häufigkeit und adäquaten Umsetzung der leitlinienbasierten 
Therapieempfehlungen in Deutschland getroffen werden. 
Um diese Forschungslücken zu schließen sollen im Rahmen der vorliegenden Arbeit primär 
folgende Fragen analysiert werden: 
 
1. Wie viele der zu den 5 Assessment-Zeitpunkten neu an Alzheimer-Demenz (AD) oder 
einer Demenzerkrankung (insgesamt) erkrankten Studienteilnehmer werden 
entsprechend ihres Schweregrades der Erkrankung antidementiv behandelt? 
 
2. Wie viele Personen mit AD oder einer Demenzerkrankung (insgesamt) wurden zu den 
einzelnen Assessment-Zeitpunkten spezifisch antidementiv behandelt? 
 
3. Wie viele Personen, die nicht an einer Demenz erkrankt waren erhielten zu den 5 
Erhebungszeitpunkten eine spezifische antidementive Behandlung? Was zeichnet 
diese Personengruppe aus? 
 
4. Welche Determinanten einer antidementiven Behandlung bei AD und Demenz lassen 
sich ausmachen? 
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4 Material und Methoden 
Die vorliegende Untersuchung basiert auf Daten, welche im Rahmen der prospektiven 
longitudinalen AgeCoDe-Studie
1
 (German Study on Aging, Cognition and Dementia in 
Primary Care Patients) erhoben wurden. Die Ziele der Studie beinhalten die Bestimmung von 
Determinanten zur Entstehung, Verlauf und Versorgung der degenerativen Demenz in der 
Altenbevölkerung unter hausärztlicher Betreuung. 
4.1 Stichprobenbeschreibung und Studiendesign 
Die Rekrutierung der Probanden erfolgte an 6 Studienzentren in Hamburg, Bonn, Düsseldorf, 
Mannheim, München und Leipzig. Die Datenerhebung fand zwischen Januar 2003 
(Basisdokumentation) bis November 2012 (Follow-up Zeitpunkt Nr. 5) statt.  
Insgesamt wurden die Daten von 138 Allgemeinärzten erhoben, wobei je nach Studienregion 
zwischen 19-29 Ärzte teilnahmen. Damit konnte die Studie auf maximal 22.701 hausärztlich 
betreute Patienten zurückgreifen. Innerhalb dieses Klientels wurden die Probanden nach 
folgenden Kriterien ausgewählt:  
 
 Keine Demenzdiagnose durch den behandelnden Allgemeinarzt 
 Mindestens ein Kontakt mit dem Allgemeinarzt während der letzten 12 Monate 
 Mindestalter von 75 Jahren 
 Kein Aufenthalt in einem Pflegeheim 
 Keine fatale Krankheit welche ein Überleben in den nächsten 3 Monaten 
unwahrscheinlich macht 
 Keine Blindheit und/oder Taubheit 
 Ausreichende Deutschkenntnisse  
 Einverständnis zur Teilnahme an der Studie 
                                                 
1
 Dieses Vorhaben wurde im Rahmen des Kompetenznetzes Demenzen (KND, 2002-2007) begonnen und wird 
im Rahmen des Kompetenznetzes Degenerative Demenzen (KNDD) fortgeführt. Es wird vom 
Bundesministerium für Bildung und Forschung (BMBF) gefördert (Förderkennzeichen KND: 01GI0102, 
01GI0420, 01GI0422, 01GI0423, 01GI0429, 01GI0431, 01GI0433, 01GI0434; Förderkennzeichen KNDD: 
01GI0710, 01GI0711, 01GI0712, 01GI0713, 01GI0714, 01GI0715, 01GI0716, 01ET1006B). 
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Unter Berücksichtigung dieser Ein- bzw. Ausschlusskriterien standen insgesamt 11.851 
Patienten nicht mehr für die Untersuchung zur Verfügung (unregelmäßiger Arztkontakt 
n=4.792, nur Hausbesuche 
n=2.477, verstorben n=2.075, 
keine Fähigkeit zur 
Einverständniserklärung n=1.107, 
fatale Krankheit n=326, Blind 
und/oder Taub n=245, fehlende 
Sprachkenntnisse n=226, andere 
Gründe n=345 und nicht 
dokumentierte Gründe n=258). 
Aus dem Kollektiv der 
verbleibenden 10.850 Patienten 
wurden 6.619 Patienten zufällig 
ausgewählt und zum Zwecke der 
Teilnahme an der Studie 
angeschrieben. Da im weiteren 
Verlauf 3.292 (49,7%) Patienten 
aufgrund von Nichterreichbarkeit 
(n=1.517, entspricht 22,9%) und 
Ablehnung der Teilnahme 
(n=1.775, entspricht 26,8%) 
ausschieden, konnten letztlich 3.327 Patienten (50,3%) in die Studie integriert werden.  
Wie bereits in der Darstellung von Luck und Mitarbeiter beschrieben, wurde im Hinblick auf 
eine mögliche Stichprobenverzerrungen (response bias), Alter und Geschlecht nahezu aller 
Patienten, die eine Teilnahme an der Studie ablehnten (n=1.170, entsprechend 99,6% aller 
Ablehner) erfasst. (Luck et al. 2007). Hierbei zeigte sich, dass Patienten mit Antwortausfall 
älter waren und das Kollektiv auch einen höheren Anteil an Frauen aufwies.  
Ab Januar 2003 wurden mit den 3.327 Studienteilnehmerinnen und -teilnehmern insgesamt 6 
strukturierte Datenerhebungen in regelmäßigen Abständen durchgeführt. Die vorliegende 
Arbeit bezieht sich dabei auf die Daten der 5 Follow-up Untersuchungen (FUP-1 bis FUP-5). 
Entsprechend wurden Stichproben von 2806 Patienten eingeschlossen und der Verlauf über 6 
Jahre analysiert. 
Abbildung 5 Patientenauswahl 
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4.2 Befragung der Studienteilnehmer, Befragung der Angehörigen und 
Hausärzte 
Im Folgenden sollen die für diese Analyse relevanten Instrumentarien detailliert beschrieben 
werden. Diese kamen im Rahmen von umfassenden strukturierten Interviews zum Einsatz, die 
durch entsprechend geschulte Ärzte und Psychologen in der Häuslichkeit durchgeführt 
wurden. Die Datenerhebung zu den insgesamt 6 Assessment- Zeitpunkten erfolgte in einem 
Abstand von 18 Monaten und wurde im häuslichen Bereich der Patienten durchgeführt.  
Neben dem strukturierten Interview mit den Studienteilnehmern wurden Interviews mit 
Angehörigen (Proxy-Interviews) durchgeführt, durch den jeweiligen Hausarzt ein Fragebogen 
zu den Erkrankungen des Patienten ausgefüllt und Blut entnommen . 
 
4.2.1 Instrumente zur Erfassung der kognitiven Leistung und der 
Alltagskompetenz 
 
Die Einschätzung der kognitiven Leistung der Studienteilnehmer erfolgte durch das 
„Strukturierte Interview für die Diagnose einer Demenz vom Alzheimer Typ, der vaskulären 
Demenz und Demenzen anderer Ätiologie“ - kurz SIDAM genannt (Zaudig et al. 1995; 
Zaudig et al. 1991). Dieses Instrument welches sowohl als Screening als auch als 
Diagnoseinstrument eingesetzt werden kann, wurde in den Jahren 1987-1989 am Max-Planck-
Institut für Psychiatrie entwickelt. Es ermöglicht eine syndromale und kategoriale 
kriterienbezogene Diagnostik für Demenzen nach DSM-III-R, ICD-10 und DSM-IV. Darüber 
hinaus erlaubt es eine Quantifizierung der kognitiven Leistungsfähigkeit (dimensionaler 
Ansatz) durch den SIDAM-Score SISCO und den Score des Mini-Mental-Status-Test. 
 
Der SIDAM besteht aus zwei Teilen, dem sogenannten Leistungsteil und der klinischen 
Beurteilung. Im Leistungsteil wird in standardisierter Form der allgemeine kognitive 
Funktionszustand des Studienteilnehmers mit 55 Fragen getestet. Dabei sind Fragen aus 
folgenden Bereichen enthalten: Orientierung, Gedächtnis (mit den Teilbereichen unmittelbare 
Wiedergabe, Kurzzeitgedächtnis, Langzeitgedächtnis) intellektuelle Leistungsfähigkeit und 
höhere kortikale Funktionen (mit den Teilbereichen verbale/rechnerische Fähigkeiten, 
Konstruktionsfähigkeit, Aphasie/Apraxie). Im Leistungsteil können der SIDAM-Score SISCO 
und der Score des Mini-Mental-Status-Test (MMSE-Wert) bestimmt werden. Der SIDAM 
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spezifische Score „SISCO“ besteht aus 40 Items und hat einen Skalenbereich von minimal 0 
bis maximal 55 Punkten. Erreicht ein Patient in diesem Test die Maximalpunktzahl, so lässt 
sich „keine kognitive Beeinträchtigung“ feststellen (Zaudig et al. 1995). Ist die erreichte 
Punktzahl sehr niedrig, so ergeben sich Rückschlüsse auf eine „schwere kognitive 
Beeinträchtigung“ (Zaudig et al. 1995). Beim integrierten MMSE-Wert könnten Werte von 0 
Punkten bis maximalen 30 Punkten erreicht werden, d.h. ein niedriger MMSE-Wert weist auf 
größere kognitive Defizite bei dem Patienten hin (Folstein et al. 1975).  
 
Alltagskompetenzen wurden ebenso im Rahmen des SIDAMs erhoben. Im Teil klinische 
Beurteilung werden Persönlichkeitsveränderungen und auch psychosoziale 
Beeinträchtigungen erfasst. Letzteres geschieht mit einer 14 Items umfassenden Skala zur 
Erfassung der Aktivitäten des täglichen Lebens. Angehörigeninformationen sind für die 
klinische Beurteilung notwendig und wurden entsprechend eingeholt (Rosen et al. 1980). 
Zusätzlich wurden Informationen zur näheren Erfassung von Alltagkompetenzen im Rahmen 
des Interviews anhand der IADL-Skala (Instrumental Activities of Daily Living Scale) 
erhoben, wobei zwischen Beeinträchtigung (<8 Punkte) und Nichtbeeinträchtigung (8 Punkte) 
unterschieden wurde (Lawton und Brody 1969). 
 
Zusätzlich wurden Teile der neuropsychologischen Testbatterie CERAD (Consortium to 
Establish a Registry for Alzheimer’s Disease) erfasst. Die CERAD-Testbatterie wurde vom 
amerikanischen Forschungsverbund für Alzheimererkrankungen entwickelt, um eine 
standardisierte Erhebung kognitiver Defizite zu ermöglichen (Satzger et al. 2001). 
 
In die vorgestellte Analyse flossen nur die Daten aus dem CERAD-Test „Wortliste abrufen“ 
ein. Bei diesem Test liest der Patient verschiedene Begriffe (z.B. Butter, Arm, Strand, Brief, 
Königin, Hütte, Stange, Karte, Gras, Motor) laut vor und muss anschließend diese Begriffe 
ohne schriftliche Vorlage wiedergeben. Dieser Prozess wird insgesamt dreimal durchgeführt, 
wobei die voneinander unabhängigen Begriffe bei geänderter Reihenfolge gleich bleiben. 
Nach einer Ablenkungsprozedur (Zwischentest) wird der Patient aufgefordert, sich wieder an 
die 10 zuvor gelernten Begriffe zu erinnern und diese zu benennen. Die richtige Anzahl an 
abgerufenen Begriffen wird summiert und ergibt das Testergebnis im Test „Wortliste 
abrufen“. Maximal können durch den Patienten 10 Punkte erreicht werden. 
 25 
 
4.2.2 Definition der milden kognitiven Beeinträchtigungen 
Die Feststellung von milden kognitiven Beeinträchtigungen (engl. Mild Cognitive 
Impairment) erfolgte entsprechend den Konsensus Kriterien der „International Working 
Group on Mild Cognitive Impairment“ (Winblad et al. 2004). Dabei liegt eine entsprechende 
Diagnose vor, wenn folgende Kriterien erfüllt werden: 
 
i. Keine DSM-IV und ICD-10 basierte Demenzdiagnose  
ii. Subjektive Wahrnehmung einer Verschlechterung des Gedächtnisses 
iii. Nachweis einer objektiven Minderung von kognitiven Funktionen und/oder Vorliegen 
von subjektiver Beeinträchtigung der Kognition (eine Standardabweichung unter der 
alters- und bildungsspezifischen Norm in mindestens einem kognitiven Test) 
iv. Bestand der Fähigkeiten zur Bewältigung der Aktivitäten des täglichen Lebens bzw. 
minimale Einschränkungen bei komplexen instrumentellen Funktionen 
 
Das Vorliegen einer Demenzdiagnose schloss prinzipiell das Vorliegen einer milden 
kognitiven Beeinträchtigung aus. Subjektive Gedächtniseinbußen lagen dann vor, wenn der 
Frage: „Haben Sie das Gefühl, ihr Gedächtnis wird schlechter?“ vom Patienten oder 
Auskunftsgeber zugestimmt wurde. Objektive Minderung von kognitiven Fähigkeiten wurden 
durch den im SIDAM enthaltenen kognitiven Test Teil evaluiert.  
Das Kriterium zur Evaluierung der Fähigkeiten zur Bewältigung der Aktivitäten des täglichen 
Lebens als auch das der instrumentellen Funktionen wurde durch den SIDAM ADL-Score 
bzw. den Ergebnissen aus dem IADL-Score überprüft.  
4.2.3 Definition der Demenz und der Demenz-Schweregrade 
Die Diagnose einer Demenz wurde bei den Studienteilnehmern auf der Grundlage des 
Interviews und der vorgegeben Algorithmen als Konsensdiagnose unter Einbezug der 
Interviewer und Experten gestellt. Als Basis für die Diagnose wurden die Kriterien des DSM-
IV genutzt, welche im SIDAM erfasst sind. Die Schweregradeinteilung erfolgte anhand der 7-
stufigen „Global Deterioration“-Skala (GDS) (Reisberg et al. 1982). Eine leichte Demenz 
entspricht dabei einer GDS Stufe 3 bis 4, wohingegen eine mittelschwere Demenz mit einer 
GDS Stufe 5 und eine schwere Demenz mit einer GDS Stufe 6 bis 7 abgebildet wird. Eine 
GDS Stufe 3 ist entsprechend der vorliegenden Literatur mit einer „Mild Cognitive 
Impairment“ in Einklang zu bringen (Reisberg et al. 2010). Im Rahmen der vorliegenden 
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Untersuchung wurde allerdings aufgrund der vorgenommenen Validierung der Diagnosen im 
Konsens, insbesondere dann, wenn Alltagsaktivitäten beeinträchtigt waren, die Stufe 3 in 
seltenen Fällen einer leichten Demenzausprägung zugeordnet. 
Bei der Analyse der Daten wurden zwei Diagnosekonstellationen berücksichtigt. Zum einem 
erfolgte eine statistische Auswertung der Daten bezogen auf die Diagnose „Demenz 
insgesamt“. In einer weiteren Analyse wurden nur die Diagnosen Alzheimer-Demenz inkl. 
Mischform berücksichtigt. Die Alzheimer-Erkrankung wurde unter Berücksichtigung der 
NINCDS-ADRDA Kriterien für wahrscheinliche AD diagnostiziert (McKhann et al. 1984). 
Die vaskuläre Demenz wurde unter Berücksichtigung der NINDS-AIREN Kriterien erfasst 
(Roman et al. 1993). Die Gruppe „Alzheimer-Demenz oder Mischform“ beinhaltet Patienten 
mit Alzheimer Diagnose sowie Patienten mit zusätzlich vaskulär-neurodegenerativen bzw. 
gemischten Krankheitsbildern. Diese Zusammenführung dieser ätiologisch verschiedenen 
Krankheitsformen wurde dadurch notwendig, da keine bildgebenden Nachweismethoden 
vorlagen und eine klare Zuordnung zu den verschiedenen Krankheitsentitäten genuin 
erschwert ist, da im hohen und höchsten Alter die meisten Demenzfälle Mischformen sind. 
Die Gruppe „Demenz insgesamt“ umfasst die Alzheimer-Patienten sowie alle anderen 
Demenzen mit spezifischer Ätiologie. Die Diagnose von Probanden, die nicht persönlich 
interviewt werden konnten, wurden mithilfe der „Global Deterioration“- Skala evaluiert. Eine 
ätiologische Einteilung wurde bei diesen Probanden nur dann durchgeführt, wenn die 
Datenlage dies rechtfertigte. 
4.2.4 Erfassung der Medikation 
Um die Angaben über den Medikamentengebrauch der Patienten zu berücksichtigen, wurden 
die Patienten oder Auskunftsgeber bei jedem Untersuchungszeitpunkt bezüglich einer 
regulären Einnahme von pharmazeutischen Präparaten befragt. Hierbei wurde der generische 
bzw. Medikamentenname in die Datenerhebung aufgenommen und damit eine 
Wirkstoffzuordnung vollzogen. Mithilfe des Wirkstoffnamens wurden die Medikamente in 
das Anatomisch-therapeutisch-chemische (ATC) Klassifikationsmodell aufgenommen und 
standardisiert (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methology 2015). Der Beginn 
einer medikamentösen Therapie wurde mit der Angabe der Einnahme zum Zeitpunkt des 
standardisierten Interviews gleichgesetzt. Die Angaben zur demenzspezifischen Medikation 
sind unterteilt in zwei große Wirkstoffklassen: Acetylcholinesterase-Hemmer (N06DA) und 
NMDA-Rezeptor-Antagonisten (N06DX01). Die AChEI beinhalten die drei in Deutschland 
zugelassenen Medikamente Donepezil (N06DA02), Galantamin (N06DA04) und Rivastigmin 
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(N06DA03). Memantine (N06DX01) als einziger Vertreter der NMDA-Rezeptor-
Antagonisten ist als solches direkt in der Beschreibung aufgeführt.  
4.2.5 Soziodemographische Merkmale 
Zur Beschreibung der Sozialstruktur dieser Stichprobe wurden folgende Standard-
Soziodemographischen Merkmale in die folgenden Analysen einbezogen:  
 Alter 
 Geschlecht (männlich/weiblich) 
 Familienstand 
 Wohnsituation  
 Bildungsstand  
 
Bei den Daten zum Familienstand der Studienteilnehmer wurden zudem noch die 4 Variablen 
ledig, verheiratet, geschieden und verwitwet erfasst. Die Wohnsituation des Teilnehmers 
wurde anhand folgender 7 Parameter analysiert: 
 
Leben in häuslicher Gemeinschaft 
 alleinlebend 
 mit Partner 
 mit Angehörigen  
 mit sonstigen Personen 
Unterbringung in Gemeinschaftseinrichtung 
 in betreutem Wohnen 
 in einem Altenheim 
 Pflegeheim  
 
Die Einteilung des Bildungsstandes erfolgte auf Basis des überarbeiteten CASMIN 
Bildungsklassifikationsmodells, wobei eine Zuordnung in ein niedriges, mittleres und hohes 
Bildungslevel erfolgte (Brauns und Steinmann 1999).  
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4.3 Datenanalyse 
Mithilfe eines Internet-basierten Eingabesystems wurden die Daten aller Zentren in das 
zentrale Datenbankmanagementsystem (Oracle Version 9) aufgenommen. Die Auswertung 
der Daten erfolgte mithilfe der Software STATA SE Version 13.1 für Windows vom 
Entwickler StataCorp LP.  
 
Zur Analyse von Fragestellungen im Zusammenhang mit der Behandlung von inzidenter und 
prävalenter Alzheimer- und Demenzerkrankung (siehe Fragestellung 1 und 2) wurden nur 
Daten verwendet, die während der Follow-up Zeitpunkte 1 bis 5 erhoben wurden. Lag eine 
Demenzdiagnose bereits bei der Baseline-Untersuchung vor, so konnte der jeweilige Patient 
nicht in die Studie einbezogen werden. Dies korrespondiert mit dem Ausschlusskriterium 
„Keine Demenzdiagnose durch den behandelnden Allgemeinarzt“.  
Die Ergebnisse zur schweregradspezifischen medikamentösen Therapie bei inzidenten und 
prävalenten Alzheimer-und Demenzpatienten beziehen sich auf die Daten der fünf Follow-up 
Zeitpunkte. Es erfolgte eine umfassende deskriptive Analyse der Datenlage (siehe Punkt 5.1 
bis 5.3).  
 
Um den Effekt von mehreren Einflussgrößen auf eine Ersteinnahme von Antidementiva zu 
untersuchen (siehe Fragestellung 4) wurden multiple Regressionsverfahren eingesetzt. Zur 
Anwendung kam dabei das Modell der Cox-Regression. Hierbei wurde die Überlebenszeit als 
Zeitspanne vom Beginn der Datenerhebung (Baseline) bis zur Ersteinnahme von 
Acetylcholinesterase-Hemmern oder Memantine (in Jahren) definiert. Der maximale 
Beobachtungszeitraum bis zu dem definierten Ereignis „Ersteinnahme“ betrug so maximal 
etwa 9 Jahre. Hinsichtlich ihres Einflusses wurden kategoriale sowie metrische Kovariate 
getestet. Die Operationalisierung der untersuchten Einflussgrößen ist in Tabelle 3 dargestellt.  
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 Variable Skalenniveau 
Abhängige 
Variable 
Einnahme/Verschreibung eines Antidementivums während 
des Beobachtungszeitraums 
nominal 
Unabhängige 
Variable 
Geschlecht: Männer nominal 
Alter zum Zeitpunkt der Baseline-Datenerhebung metrisch 
Bildung nach CASMIN (niedrig, mittel, hoch) ordinal 
Familienstand zum Zeitpunkt der Baseline-Datenerhebung nominal  
Wohnsituation zum Zeitpunkt der Baseline-Datenerhebung nominal 
MMSE nach SIDAM zum Zeitpunkt der Baseline-
Datenerhebung 
Skala (0-30) 
ADL Aktivitäten des täglichen Lebens zum Zeitpunkt der 
Baseline-Datenerhebung 
Skala (0-8) 
Polypharmazie zum Zeitpunkt der Baseline-Datenerhebung nominal  
(1= > 5 Medikamente) 
 
Tabelle 3 Operationalisierung der Einflussgrößen für das Cox-Regressionsmodel 
 
Zur Prüfung der Proportional-Hazards-Annahme wurde der numerische Ansatz über Harrell`s 
rho genutzt (Schendera 2014). Der Test basiert dabei auf „Schoenfeld residuals“ für jede 
Kovariate (Box-Steffensmeier und Jones 2004). Im weiteren Verlauf der Datenauswertung 
fand eine Erstellung der Cox-Regression statt (siehe Kapitel 5.4 „Determinanten von 
Verschreibungen“). Eine statistische Absicherung der unabhängigen kategorialen Variablen 
(Bildung, Familienstand, Wohnsituation) wurde mithilfe des inferenzstatistischen Wald-Tests 
durchgeführt. Aufgrund von zu geringen Fallzahlen konnte die Einnahme von Memantine 
nicht bei der Wohnsituation in Bezug auf die weiteren Variablen „mit Partner“, „mit 
Angehörigen“ und „betreutes Wohnen“ analysiert werden und es wurden die Faktoren „mit 
Angehörigen“ und „betreutes Wohnen“ in einer gemeinsamen Variablen („Sonstige“) 
zusammengefasst. 
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5 Ergebnisse  
Die vorliegenden deskriptiven Analysen beziehen sich auf die Daten der Follow-up 
Untersuchungen 1 bis 5, welche im Zeitabstand von jeweils eineinhalb Jahren erhoben 
wurden. Hierbei wurden die Verläufe von initial 2.806 Patienten (Follow-up Untersuchung 1) 
ausgewertet. Die zu den einzelnen Follow-up Zeitpunkten definierten und untersuchten 
Variablen sind in der Tabelle 4 im Detail dargestellt. 
 
Bei den Studienteilnehmern wurde zu jedem Follow-up Untersuchungszeitpunkt die Anzahl 
an neu erkrankten Alzheimer- und Demenzpatienten (inzident) sowie die Anzahl an 
prävalenten Alzheimer- und Demenzpatienten (insgesamt) erfasst. Im Verlauf der Studie zeigt 
sich, dass der Anteil an prävalenten AD und Demenzpatienten (insgesamt) von 2,6% bzw. 
3,5% in FUP-1 auf 9,5% bzw. 12,1 % in FUP-5 ansteigt. Parallel mit der Diagnosestellung 
lässt sich ein erhöhtes Verschreibungsverhalten von Antidementiva feststellen. Innerhalb des 
Beobachtungszeitraumes steigt zwar die Verordnung von Acetylcholinesterase-Hemmern 
sowie Memantine unter den Hochaltrigen von 0,8% bzw. 0,5% in FUP-1 auf 2,2% bzw. 1% in 
FUP-5 an, bleibt aber immer noch auf einem niedrigen Niveau. Auch bei der Diagnose von 
inzidenter Alzheimer-Demenz und Demenz insgesamt kann ein Anstieg festgestellt werden, 
der aber im Verlauf der Studie Schwankungen aufweist (von 1,4% bzw. 2,2 % bei FUP-1 auf 
3,7% bzw. 4,9% bei FUP-5). 
 
Zum Zeitpunkt der ersten Follow-up Untersuchung liegt bei dem untersuchten 
Patientenkollektiv ein Durchschnittsalter von über 80 Jahren vor. Entsprechend der 
nachfolgenden Untersuchungszeitpunkte steigt erwartungsgemäß das Durchschnittsalter. Bei 
den eingeschlossenen Patienten (75+) dominiert entsprechend der demographischen 
Gegebenheiten das weibliche Geschlecht. Nur annähernd 1/3 der untersuchten Patienten sind 
Männer, wobei deren Anteil mit weiterem Fortgang der Studie leicht abnimmt.  
Hinsichtlich des Familienstandes zeigt sich zum Zeitpunkt des Follow-up 1, dass trotz des 
höheren Alters der Probanden noch ca. 40% verheiratet sind. Im weiteren Verlauf wird der 
Anteil der verheirateten Probanden mit jeder weiteren Follow-up Untersuchung geringer, 
gleichzeitig steigt der Anteil der Verwitweten proportional an. Im Gegensatz dazu sind bei 
den ledigen und geschiedenen Personengruppen keine weiteren größeren Veränderung über 
den gesamten Zeitraum der Untersuchung nachzuweisen. 
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Etwa 90 Prozent der Probanden leben am Anfang der Untersuchung im Privathaushalt 
entweder allein oder mit einem (Ehe-)Partner. Mit Fortschreiten der Studie reduziert sich 
dieser Teil auf etwa 76% bei gleichzeitigem Anstieg der Patienten, die in einem Senioren-, 
Alten- oder Pflegeheim leben. 
 
Angaben zum Bildungsstand werden in Tabelle 4 aufgezeichnet. Etwa 60% der Probanden 
weisen einen niedrigen Bildungsstand auf. 
Die gesamten Kennzahlen zur Erfassung der kognitiven Leistung (MMSE-Score, SISCO-
Score, CERAD-Wortliste) sind in Tab. 4 dargestellt. 
Ausgeprägte Veränderungen lassen sich mit Fortgang der Studie im Hinblick auf die 
Entwicklung der Kompetenzen in Bezug auf die instrumentellen Aktivitäten des Lebens 
beobachten. Die Anzahl der als beeinträchtigt klassifizierten Personen steigt um mehr als das 
Doppelte von FUP-1 (n=270; 9,6%) auf FUP-5 (n=654; 49,2%).  
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Tabelle 4 Stichprobenbeschreibung zu den einzelnen Follow-up Perioden 1 bis 5 
  
FUP-1 
(n=2806)
FUP-2 
(n=2448)
FUP-3 
(n=1952)
FUP-4 
(n=1637)
FUP-5 
(n=1328)
Alter (mean, SD) 81,16 3,56 82,44 3,461 83,89 3,357 85,32 3,316 86,79 3,176
Geschlecht
Weiblich (n, %) 1827 65,1% 1611 65,8% 1297 66,4% 1095 66,9% 909 68,4%
Männlich (n, %) 979 34,9% 837 34,2% 655 33,6% 542 33,1% 419 31,6%
Familienstand
Ledig (n, %) 171 6,1% 149 6,1% 124 6,4% 112 6,8% 92 6,9%
Verheiratet (n, %) 1140 40,6% 955 39,0% 677 34,7% 551 33,7% 380 28,6%
Geschieden (n, %) 145 5,2% 120 4,9% 99 5,1% 68 4,2% 63 4,7%
Verwitwet (n, %) 1350 48,1% 1220 49,8% 1049 53,7% 904 55,2% 792 59,6%
Fehlend oder Nichtwissend
(n, %)
0 0,0% 4 0,2% 3 0,2% 2 0,1% 1
0,1%
Wohnsituation
Allein lebend (n, %) 1402 50,0% 1216 49,7% 966 49,5% 801 48,9% 642 48,3%
Häusliche Gemeinschaft mit
Partner/Ehepartner (n, %)
1113 39,7% 933 38,1% 636 32,6% 518 31,6% 368 27,7%
Häusliche Gemeinschaft mit
Angehöringen (n, %)
151 5,4% 107 4,4% 121 6,2% 82 5,0% 76 5,7%
Häusliche Gemeinschaft mit
Sonstigen (n, %)
9 0,3% 14 0,6% 22 1,1% 22 1,3% 16 1,2%
Seniorenwohnheim (n, %) 77 2,7% 100 4,1% 96 4,9% 97 5,9% 91 6,9%
Altenheim (n, %) 34 1,2% 32 1,3% 46 2,4% 42 2,6% 45 3,4%
Pflegeheim (n, %) 19 0,7% 45 1,8% 64 3,3% 74 4,5% 90 6,8%
Fehlend (n, %) 1 0,0% 1 0,0% 1 0,1% 1 0,1% 0 0,0%
Bildungsstand nach
Casmin
Niedrig (n,%) 1721 61,3% 1483 60,6% 1165 59,7% 952 58,2% 768 57,8%
Mittel (n,%) 762 27,2% 681 27,8% 556 28,5% 487 29,7% 397 29,9%
Hoch (n,%) 323 11,5% 284 11,6% 231 11,8% 198 12,1% 163 12,3%
Demenz (gesamt)
Prävalente Demenz (n, %) 99 3,5% 125 5,1% 174 8,9% 164 10,0% 161 12,1%
Inzidente Demenz (n,%) 63 2,2% 65 2,7% 85 4,4% 61 3,7% 65 4,9%
Alzheimer-Demenz 
Prävalente AD oder
Mischform (n, %)
72 2,6% 92 3,8% 133 6,8% 127 7,8% 126 9,5%
Inzidente AD (n, %) 40 1,4% 43 1,8% 63 3,2% 47 2,9% 49 3,7%
Demenzspezifische 
Medikation
AChE-Hemmer (n, %) 22 0,8% 26 1,1% 42 2,2% 44 2,7% 29 2,2%
Memantine (n, %) 14 0,5% 15 0,6% 18 0,9% 21 1,3% 13 1,0%
Kognitive Leistung
MMSE (mean, SD) 27,53 2,36 27,47 2,82 27,41 3,15 27,28 3,50 26,73 4,04
Fehlend (n, %) 8 0,3% 16 0,7% 29 1,5% 27 1,6% 20 1,5%
SISCO (mean, SD) 48,28 5,21 48,20 5,88 48,05 6,47 47,85 7,10 46,92 7,60
Fehlend (n, %) 12 0,4% 22 0,9% 45 2,3% 41 2,5% 40 3,0%
CERAD – Wortliste
(mean,SD)
5,53 2,45 5,69 2,66 5,68 2,77 5,66 2,92 5,56 3,01
Fehlend (n, %) 43 1,5% 66 2,7% 112 5,7% 98 6,0% 98 7,4%
IADL nach Lawton &
Brody
Beeinträchtigt (n, %) 270 9,6% 247 10,1% 632 32,4% 681 41,6% 654 49,2%
Nicht beeinträchtigt (n, %) 2534 90,3% 2198 89,8% 1318 67,5% 955 58,3% 674 50,8%
Fehlend (n, %) 2 0,1% 3 0,1% 2 0,1% 1 0,1% 0 0,0%
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5.1 Schweregradspezifische medikamentöse Therapie bei inzidenten 
Alzheimer- und Demenzpatienten 
 
 
Tabelle 5 Schweregradspezifische medikamentöse Therapie mit Acetylcholinesterase-Hemmern und 
Memantine bei inzidenten Alzheimer-Patienten zu den einzelnen Follow-up Perioden 1 bis 5 
 
Eine wesentliche Frage der vorliegenden Untersuchung war, in welchem Umfang eine 
demenzspezifische Therapie mit AChEI und Memantine bei neu erkrankten Alzheimer-
Patienten bzw. Demenzpatienten (insgesamt) während des Untersuchungszeitraumes 
durchgeführt wurde. Bei den Patienten wurde zudem unterschieden, welcher Grad der 
Ausprägung der kognitiven Defizite vorlag (leicht, mittel und schwer). Über alle Follow-up 
Zeitpunkte zeigt sich ein Überwiegen der leichten Ausprägung, wesentliche Veränderungen 
im Verhältnis der Schweregrade lassen sich nicht feststellen. Nur gelegentlich können bei den 
Patienten schwere Ausprägungen festgestellt werden (siehe Tabelle 5).  
Tendenziell steigt die Anzahl der neu diagnostizierten Alzheimer- bzw. Demenzpatienten bis 
zur dritten Follow-up Untersuchung an, um dann im weiteren Verlauf zahlenmäßig wieder 
leicht abzufallen. 
Betrachtet man den Zusammenhang zwischen Alzheimer Diagnose und spezifischer Therapie, 
so zeigt sich, dass die inzidenten AD-Patienten nur in 5,0-19,0% mit AChEI und in 2,0-9,3% 
mit Memantine therapiert werden. Unter Berücksichtigung des Schweregrades findet sich ein 
recht inhomogenes Behandlungsmuster. Nur ein geringer Anteil der zahlenmäßig 
Demenzspezifische Therapie Schweregrade der inzidenten Alzheimer-Patienten
Follow-up Periode leicht mittel schwer Gesamt
FUP-1 Anzahl der Probanden 29 10 1 40
AChEI Therapie (n, %) 1 3,4% 1 10,0% 0 0,0% 2 5,0%
Memantine Therapie (n, %) 1 3,4% 0 0,0% 0 0,0% 1 2,5%
FUP-2 Anzahl der Probanden 33 10 0 43
AChEI Therapie (n, %) 0 0,0% 2 20,0% 2 4,7%
Memantine Therapie (n, %) 3 9,1% 1 10,0% 4 9,3%
FUP-3 Anzahl der Probanden 49 12 2 63
AChEI Therapie (n, %) 7 14,3% 5 41,7% 0 0,0% 12 19,0%
Memantine Therapie (n, %) 2 4,1% 0 0,0% 1 50,0% 3 4,8%
FUP-4 Anzahl der Probanden 29 17 1 47
AChEI Therapie (n, %) 2 6,9% 5 29,4% 0 0,0% 7 14,9%
Memantine Therapie (n, %) 1 3,4% 1 5,9% 0 0,0% 2 4,3%
FUP-5 Anzahl der Probanden 40 4 5 49
AChEI Therapie (n, %) 5 12,5% 1 25,0% 0 0,0% 6 12,2%
Memantine Therapie (n, %) 1 2,5% 0 0,0% 0 0,0% 1 2,0%
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dominierenden Patienten mit leichter AD wird mit AChEI behandelt. Bei mittelgradiger AD 
findet sich in Anbetracht der geringeren Anzahl der Patienten eine höhere Therapiehäufigkeit. 
Über den gesamten Untersuchungszeitraum findet sich kein Patient mit schwerer AD, bei dem 
eine medikamentöse Behandlung mit AChEI dokumentiert wird (n=9). 
Vergleichbare Resultate können bei der medikamentösen Behandlung mit Memantine 
festgestellt werden. So findet sich eine Behandlung unabhängig vom Schweregrad über den 
gesamten Untersuchungszeitraum nur bei wenigen Patienten. Ein Patient von zwei mit 
schwerer inzidenter AD erhält zum Zeitpunkt FUP-3 eine Behandlung mit Memantine.  
 
 
Tabelle 6 Schweregradspezifische medikamentöse Therapie mit Acetylcholinesterase-Hemmern und 
Memantine bei inzidenten Demenzpatienten (insgesamt) zu den Follow-up Perioden 1 bis 5 
 
Vergleicht man die Behandlung mit AChEI und Memantine von Patienten mit inzidenter 
Alzheimer-Demenz mit Patienten, die an Demenz insgesamt leiden, so ist kein großer 
Unterschied in der Behandlungshäufigkeit festzustellen. Bei Demenzpatienten (insgesamt) 
kann eine Behandlung mit AChEI und Memantine nur in einem geringen Umfang festgestellt 
werden. Hierbei zeigen sich größere Unterschiede zwischen den einzelnen 
Untersuchungszeitpunkten. Für AChEI findet sich eine Therapiehäufigkeit von 4,8% (FUP-1) 
bis 17,6% (FUP-3). Eine Behandlung mit Memantine lässt sich seltener feststellen und reicht 
von 1,6% (FUP-1) bis 6,2% (FUP-2). 
Demenzspezifische Therapie Schweregrade der inzidenten Demenzpatienten insgesamt
Follow-up Periode leicht mittel schwer Gesamt
FUP-1 Anzahl der Probanden 44 18 1 63
AChEI Therapie (n, %) 1 2,3% 2 11,1% 0 0,0% 3 4,8%
Memantine Therapie (n, %) 1 2,3% 0 0,0% 0 0,0% 1 1,6%
FUP-2 Anzahl der Probanden 43 18 4 65
AChEI Therapie (n, %) 0 0,0% 4 22,2% 0 0,0% 4 6,2%
Memantine Therapie (n, %) 3 7,0% 1 5,6% 0 0,0% 4 6,2%
FUP-3 Anzahl der Probanden 66 16 3 85
AChEI Therapie (n, %) 9 13,6% 6 37,5% 0 0,0% 15 17,6%
Memantine Therapie (n, %) 3 4,5% 0 0,0% 1 33,3% 4 4,7%
FUP-4 Anzahl der Probanden 38 20 3 61
AChEI Therapie (n, %) 4 10,5% 5 25,0% 0 0,0% 9 14,8%
Memantine Therapie (n, %) 1 2,6% 1 5,0% 0 0,0% 2 3,3%
FUP-5 Anzahl der Probanden 46 12 7 65
AChEI Therapie (n, %) 6 13,0% 2 16,7% 0 0,0% 8 12,3%
Memantine Therapie (n, %) 1 2,2% 1 8,3% 0 0,0% 2 3,1%
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Wird zusätzlich der individuelle Schweregrad berücksichtigt, so fällt auf, dass bei Patienten 
mit leichter inzidenter Demenz eine Therapie mit AChEI zum Teil gar nicht (FUP-2) bzw. bei 
maximal 13,6% (FUP-3) durchgeführt wird. Bei Patienten mit schwer ausgeprägter 
Erkrankung lässt sich über den gesamten Untersuchungszeitraum kein Behandlungsfall 
nachweisen. Im Gegensatz dazu finden sich zu allen Follow-up Zeitpunkten mittelschwer 
erkrankte Patienten, die mit AChEI behandelt werden. Hierbei reicht die Spanne von 11,1% 
(FUP-1) bis 37,5% (FUP-3). 
Im Gegensatz für AChEI findet sich nur eine seltene und sporadische Verordnung von 
Memantine bei neu diagnostizierten Demenzpatienten (insgesamt). Dieses 
Verschreibungsverhalten lässt sich auch von dem Ausprägungsgrad der Demenz unabhängig 
konstatieren. 
 
Eine leitliniengerechte Therapie mit AChEI bei inzidenten Alzheimer-Patienten variiert stark 
zwischen den einzelnen Untersuchungszeitpunkten (siehe Abbildung 6). In den ersten beiden 
Follow-up Perioden werden nur 5,1% (n=2, FUP-1) bzw. 4,7% (n=2, FUP-2) der Patienten 
mit entsprechender Indikation (n=39 bei FUP-1 bzw. n=43 bei FUP-2) versorgt. Beinahe 95% 
der Patienten erhalten zu diesen Untersuchungszeitpunkten keine Therapie mit 
Acetylcholinesterase-Hemmern. Bei der nachfolgenden Follow-up Untersuchung (FUP-3) 
steigt die Zahl der potentiell zu therapierenden Patienten auf 61 an. Gleichzeitig ist ein 
Anstieg der tatsächlichen Verschreibung auf 19,7% (n=12, FUP-3) zu verzeichnen. Im 
weiteren Verlauf nimmt die Anzahl der potentiell zu therapierenden Patienten wieder deutlich 
ab (n=46 in FUP-4 und n=44 in FUP-5), was mit einem leicht rückläufigen 
 
Abbildung 6 Medikamentöse Behandlung mit AChEI 
bei Patienten mit inzidenter Alzheimer-Demenz zum 
Zeitpunkt der Follow-up Perioden 1 bis 5. Dunkel 
hinterlegt ist der Anteil der leitliniengerechten 
Medikation bezogen auf die Gesamtzahl der Patienten 
(n). 
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Verschreibungsverhalten bzgl. AChEI auf einen Anteil von 15,2% (n=7, FUP-4) und 13,6% 
(n=6, FUP-5) einhergeht.  
Eine zulassungsübergreifende Behandlung der inzidenten Alzheimer-Patienten mit schwerer 
Demenz ist innerhalb der fünf Untersuchungszeitpunkte nicht festzustellen. Jedoch ist die 
Gesamtzahl der Patienten, bei denen keine Indikation für eine medikamentöse Therapie 
besteht sehr gering. 
 
 
 
Eine medikamentöse Therapie der inzidenten Alzheimer-Patienten mit Memantine erfolgt 
selbst bei Indikation nur sporadisch (siehe Abbildung 7). Insgesamt wiesen nur 3 von 62 
Patienten zu drei Follow-up Zeitpunkten (n=1, bei FUP-2, 3 und 4) eine indizierte Therapie 
mit Memantine auf, was einem prozentualem Anteil von 5,6% (n=1, FUP-4) bis 10% (n=1, 
FUP-2) entspricht. 
Auch Fehlbehandlungen mit Memantine finden sich nur in wenigen Fällen (siehe Abbildung 
8). Unter den inzidenten AD-Patienten mit leichtem Demenzschweregrad erfolgt keine 
zulassungskonforme Therapie bei minimal 2,5% (n=1, FUP-5) bis maximal bei 9,1% (n=3, 
FUP-2). Eine Fehlbehandlung mit Memantine ist bei dieser Untersuchung nur bei 
Einzelpersonen (n=1) aus den Follow-up Perioden 1, 4 und 5 festzustellen. Lediglich in 
Follow-up 2 und 3 werden mehrere Patienten (respektive, n=3 und n=2) ohne 
schweregradspezifische Zulassung mit Memantine behandelt. 
 
 
Abbildung 7 Medikamentöse Behandlung mit 
Memantine bei Patienten mit inzidenter Alzheimer-
Demenz zum Zeitpunkt der Follow-up Perioden 1 bis 5. 
Dunkel hinterlegt ist der Anteil der leitliniengerechten 
Medikation bezogen auf die Gesamtzahl der Patienten 
(n). 
 
Abbildung 8 Medikamentöse Behandlung mit 
Memantine bei Patienten mit inzidenter Alzheimer-
Demenz zum Zeitpunkt der Follow-up Perioden 1 bis 5. 
Dunkel hinterlegt ist der Anteil der nicht 
leitliniengerechten Medikation bezogen auf die 
Gesamtzahl der Patienten, für die keine Indikation für 
eine medikamentöse Behandlung besteht (n). 
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Vergleicht man die Ergebnisse der leitliniengerechten AChEI Behandlung von inzidenten 
Demenzpatienten insgesamt (siehe Abbildung 9) mit den Analysen zur leitliniengerechten 
Therapie bzw. Fehlbehandlung bei inzidenten AD-Patienten (vgl. Abbildung 6), so finden 
sich nahezu identische prozentuale Verschreibungsverhalten. Lediglich die absolute Zahl an 
potentiell zu therapierenden Patienten ist bei inzidenten Demenzpatienten insgesamt größer. 
Leitliniengerechte Verschreibungen werden bei minimal 4,8% (n=3, FUP-1) und maximal 
18,3% (n=15, FUP-3) der Patienten durchgeführt.  
Die Zahl der untersuchten inzidenten Patienten mit schwerem demenziellen Syndrom ist 
generell gering und variiert innerhalb der einzelnen Untersuchungszeitpunkte zwischen einem 
Patient (n=1, FUP-1) bis maximal sieben Patienten (n=7, FUP-5). Zulassungsübergreifende 
Behandlungen finden sich in Übereinstimmung mit den Ergebnissen zu den inzidenten AD-
Patienten auch bei den Demenzpatienten (insgesamt) nicht.  
  
 
Abbildung 9 Medikamentöse Behandlung mit AChEI 
bei Patienten mit inzidenter Demenz (insgesamt) zum 
Zeitpunkt der Follow-up Perioden 1 bis 5. Dunkel 
hinterlegt ist der Anteil der leitliniengerechten 
Medikation bezogen auf die Gesamtzahl der Patienten 
(n). 
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Abbildung 10 zeigt die leitliniengerechte Therapie mit Memantine unter den neu 
diagnostizierten Demenzpatienten (insgesamt). Hierbei fällt auf, dass bei Patienten mit 
mittelschwerer und schwerer Demenz zu den einzelnen Untersuchungszeitpunkten nur 
maximal einer von 19 respektive 23 Patienten (n=1, FUP-2 bis FUP-5) medikamentös 
behandelt wird.  
Bei den neu diagnostizierten Demenzpatienten (insgesamt) werden ein Patient (n=1 bei FUP-
1, 4 und 5) bis maximal drei Patienten (n=3 bei FUP-2 und 3) nicht zulassungskonform mit 
Memantine behandelt (siehe Abbildung 11).  
 
 
Über alle Follow-up Zeitpunkte weist die Untersuchung darauf hin, dass eine 
leitliniengerechte Therapie mit Antidementiva bei inzidenten AD-Patienten nur sporadisch 
 
Abbildung 10 Medikamentöse Behandlung mit 
Memantine bei Patienten mit inzidenter Demenz 
(insgesamt) zum Zeitpunkt der Follow-up Perioden 1 bis 
5. Dunkel hinterlegt ist der Anteil der leitliniengerechten 
Medikation bezogen auf die Gesamtzahl der Patienten 
(n). 
 
Abbildung 11 Medikamentöse Behandlung mit 
Memantine bei Patienten mit inzidenter Demenz 
(insgesamt) zum Zeitpunkt der Follow-up Perioden 1 bis 
5. Dunkel hinterlegt ist der Anteil der nicht 
leitliniengerechten Medikation bezogen auf die 
Gesamtzahl der Patienten, für die keine Indikation für 
eine medikamentöse Behandlung besteht (n). 
 
Abbildung 12 Durchschnittliche schweregradspezifische 
leitliniengerechte medikamentöse Behandlung mit AChEI 
und Memantine bei Patienten mit inzidenter Alzheimer-
Demenz innerhalb des gesamten Beobachtungszeitraums.  
 
Abbildung 13 Durchschnittliche schweregradspezifische 
zulassungsübergreifende medikamentöse Behandlung mit 
AChEI bei Patienten mit inzidenter Alzheimer-Demenz 
innerhalb des gesamten Beobachtungszeitraums. 
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durchgeführt wird (Abbildung 12). Eine Behandlung mit Memantine wird bei 4,8% der 
potentiell zu therapierenden inzidenten Patienten durchgeführt. Ein deutlich höheres 
Verschreibungsverhalten (12,4%) lässt sich hinsichtlich einer leitliniengerechten Behandlung 
mit AChEI feststellen. Dennoch muss konstatiert werden, dass mehr als 87% bzw. 95% der 
Patienten trotz gesicherter Therapieindikation nicht mit Acetylcholinesterase-Hemmern und 
respektive Memantine therapiert werden.  
Im Hinblick auf eine Fehlbehandlung zeigt sich, dass durchschnittlich 4,4% der inzidenten 
Patienten mit leichter Alzheimer-Krankheit mit Memantine medikamentös therapiert werden, 
obwohl eine Zulassung nur für mittlere und schwere Ausprägungen besteht (siehe Abbildung 
13). Ähnliche zulassungsübergreifende Behandlungen können bei den Verschreibungen von 
AChEI unter Patienten mit schwerer AD nicht festgestellt werden. Zu bedenken sind jedoch 
auch in diesem Fall die durchgehend sehr niedrigen Patientenzahlen, welche dieses 
Patientenkollektiv charakterisieren. 
 
 
Über alle Follow-up Untersuchungszeitpunkte kann zudem festgestellt werden, dass eine 
leitliniengerechte Therapie mit Antidementiva bei inzidenten Demenzpatienten (insgesamt), 
wie bereits bei inzidenten AD-Patienten festgestellt wurde, nur sporadisch durchgeführt wird 
(Abbildung 14). Durchschnittlich werden nur 12,1% der potentiell zu therapierenden 
inzidenten Demenzpatienten mit AChEI behandelt. Hinsichtlich Memantine finden sich sogar 
nur durchschnittlich 3,9% der Patienten in einer leitliniengerechten Versorgungssituation.  
Werden die vorliegenden Daten zur Behandlung der inzidenten AD mit Memantine auf 
potentielle Fehlbehandlungen analysiert so zeigt sich, dass auch bei den neu diagnostizierten 
Fällen von Demenz insgesamt nur ein geringer Anteil zulassungswidrig behandelt wird 
 
Abbildung 14 Durchschnittliche schweregradspezifische 
leitliniengerechte medikamentöse Behandlung mit AChEI 
und Memantine bei Patienten mit inzidenter Demenz 
(insgesamt) innerhalb des gesamten 
Beobachtungszeitraums. 
 
Abbildung 15 Durchschnittliche schweregradspezifische 
zulassungsübergreifende medikamentöse Behandlung mit 
AChEI und Memantine bei Patienten mit inzidenter 
Demenz (insgesamt) innerhalb des gesamten 
Beobachtungszeitraums. 
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(3,8%) (siehe Abbildung 15). Keine zulassungsübergreifenden Behandlungen mit AChEI sind 
unter den inzidenten Demenzpatienten feststellbar, wobei einschränkend auch hier auf die 
geringe Zahl von Fällen hingewiesen werden muss.  
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5.2 Schweregradspezifische medikamentöse Therapie bei prävalenten 
Alzheimer- und Demenzpatienten  
 
 
Tabelle 7 Schweregradspezifische medikamentöse Therapie mit Acetylcholinesterase-Hemmern und 
Memantine bei prävalenten Alzheimer-Patienten zu den Follow-up Perioden 1 bis 5 
 
Basierend auf den erhobenen Daten der vorliegenden Untersuchung sollte zudem beantwortet 
werden, wie viele Personen mit AD oder einer Demenzerkrankung (insgesamt) zu den 
einzelnen Assessment-Zeitpunkten spezifisch antidementiv behandelt wurden. Zu diesem 
Zweck wurden die Behandlungen mit AChEI und Memantine anlässlich der 5 definierten 
Follow-up Untersuchungszeitpunkte dokumentiert und in Abhängigkeit von den 
Schweregradausprägungen der prävalenten Alzheimer- und Demenzerkrankungen 
ausgewertet (Tabellen 7 und 8).  
In der vorliegenden tabellarischen Darstellung werden neben der absoluten Zahl der Patienten 
und der entsprechenden Schweregrade auch die Zahl der medikamentös versorgten Patienten 
und deren prozentualer Anteil an der entsprechenden Stichprobe dargestellt.  
 
Die Patientenkollektive innerhalb eines Follow-up Untersuchungszeitpunktes lassen sich nicht 
gleichermaßen den verschiedenen Schweregraden zuordnen. So zeigt sich, dass bei allen 
Follow-up Zeitpunkten überwiegend leichte und in zweiter Linie mittelschwere 
Ausprägungen der Alzheimer- bzw. Demenzerkrankung (insgesamt) vorliegen. Nur ein 
Demenzspezifische Therapie Schweregrade der prävalenten Alzheimer-Patienten
Follow-up Periode leicht mittel schwer Gesamt
FUP-1 Anzahl der Probanden 45 23 4 72
AChEI Therapie (n, %) 3 6,7% 3 13,0% 1 25,0% 7 9,7%
Memantine Therapie (n, %) 2 4,4% 4 17,4% 0 0,0% 6 8,3%
FUP-2 Anzahl der Probanden 54 27 11 92
AChEI Therapie (n, %) 2 3,7% 6 22,2% 1 9,1% 9 9,8%
Memantine Therapie (n, %) 5 9,3% 2 7,4% 2 18,2% 9 9,8%
FUP-3 Anzahl der Probanden 82 33 18 133
AChEI Therapie (n, %) 15 18,3% 11 33,3% 2 11,1% 28 21,1%
Memantine Therapie (n, %) 5 6,1% 2 6,1% 5 27,8% 12 9,0%
FUP-4 Anzahl der Probanden 57 46 24 127
AChEI Therapie (n, %) 11 19,3% 11 23,9% 7 29,2% 29 22,8%
Memantine Therapie (n, %) 2 3,5% 4 8,7% 5 20,8% 11 8,7%
FUP-5 Anzahl der Probanden 61 40 25 126
AChEI Therapie (n, %) 6 9,8% 7 17,5% 2 8,0% 15 11,9%
Memantine Therapie (n, %) 2 3,3% 3 7,5% 2 8,0% 7 5,6%
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kleiner Teil der untersuchten Patienten zeigt eine schwere Ausprägung. Im Verlauf der Studie 
lässt sich eine Zunahme der mittelschweren und schweren Ausprägungen zu Lasten der 
Patienten feststellen, die an leichten Ausprägungen leiden.  
 
Bei der Analyse der Häufigkeit einer medikamentösen Therapie bei prävalenten Alzheimer-
Patienten zeigt sich, dass bei den jeweiligen Untersuchungszeitpunkten das prozentuale 
Verschreibungsverhalten stark variiert (siehe Tabelle 7). Innerhalb der einzelnen Follow-up 
Perioden schwankt der mit AChEI behandelte Anteil der Alzheimer-Patienten von 9,7% 
(FUP-1) bis maximal 22,8% (FUP-4). Auch die Memantine Behandlung weist erhebliche 
Variationen auf (von 5,6% in FUP-5 bis maximal 9,8% in FUP-3). 
Wird die AChEI Behandlung im Zusammenhang mit der Ausprägung der Erkrankung 
analysiert, so lässt sich feststellen, dass überwiegend die mittelschweren Erkrankungen eine 
entsprechende Behandlung erhalten. Alzheimer-Patienten mit leichtem Schweregrad erhalten 
grundsätzlich seltener eine Therapie mit AChEI als Patienten mit mittlerem kognitivem 
Defizit.  
 
Im Gegensatz zur der Behandlung mit AChEI zeigt sich bei der Therapie mit Memantine eine 
andere Entwicklung (siehe Tabelle 7). So wird zum Zeitpunkt FUP-1 ausnahmslos die leichte 
und mittelschwere AD behandelt. Hierbei ist allerdings zu berücksichtigen, dass bei dieser 
Stichprobe nur relativ wenig Patienten in der Studie eingeschlossen sind (schwere prävalente 
AD in FUP-1, n=4). Im weiteren Verlauf der Studie lässt sich eine Zunahme der Memantine-
Verordnung bei schwer erkrankten AD-Patienten bis zur FUP-4 feststellen und erreicht ein 
Maximum von 27,8% zum Zeitpunkt der FUP-3.  
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Tabelle 8 Schweregradspezifische medikamentöse Therapie mit Acetylcholinesterase-Hemmern und 
Memantine bei prävalenten Demenzpatienten (insgesamt) zu den Follow-up Perioden 1 bis 5 
 
Betrachtet man die Behandlungshäufigkeit bei Demenzerkrankten insgesamt und 
berücksichtigt dabei auch die Schweregrade (siehe Tabelle 8) so lassen sich, abgesehen von 
dem höheren Stichprobenumfang keine wesentlichen prozentualen Unterschiede zu den Daten 
erkennen, die sich auf die Behandlungshäufigkeit bei Alzheimer-Patienten beziehen.  
 
 
 
Bei der Analyse der Häufigkeit einer leitliniengerechten Behandlung mit AChEI zu den 
Zeitpunkten der definierten Follow-up Perioden zeigen sich deutliche Unterschiede (siehe 
Demenzspezifische Therapie Schweregrade der prävalenten Demenzpatienten insgesamt
Follow-up Periode leicht mittel schwer Gesamt
FUP-1 Anzahl der Probanden 63 32 4 99
AChEI Therapie (n, %) 3 4,8% 4 12,5% 1 25,0% 8 8,1%
Memantine Therapie (n, %) 3 4,8% 4 12,5% 0 0,0% 7 7,1%
FUP-2 Anzahl der Probanden 68 39 18 125
AChEI Therapie (n, %) 2 2,9% 8 20,5% 2 11,1% 12 9,6%
Memantine Therapie (n, %) 5 7,4% 3 7,7% 2 11,1% 10 8,0%
FUP-3 Anzahl der Probanden 107 43 24 174
AChEI Therapie (n, %) 19 17,8% 12 27,9% 2 8,3% 33 19,0%
Memantine Therapie (n, %) 6 5,6% 3 7,0% 6 25,0% 15 8,6%
FUP-4 Anzahl der Probanden 73 59 32 164
AChEI Therapie (n, %) 14 19,2% 14 23,7% 7 21,9% 35 21,3%
Memantine Therapie (n, %) 4 5,5% 4 6,8% 5 15,6% 13 7,9%
FUP-5 Anzahl der Probanden 77 55 29 161
AChEI Therapie (n, %) 10 13,0% 10 18,2% 2 6,9% 22 13,7%
Memantine Therapie (n, %) 2 2,6% 6 10,9% 2 6,9% 10 6,2%
 
Abbildung 16 Medikamentöse Behandlung mit AChEI 
bei Patienten mit prävalenter Alzheimer-Demenz zum 
Zeitpunkt der Follow-up Perioden 1 bis 5. Dunkel 
hinterlegt ist der Anteil der leitliniengerechten 
Medikation bezogen auf die Gesamtzahl der Patienten 
(n). 
 
Abbildung 17 Medikamentöse Behandlung mit AChEI 
bei Patienten mit prävalenter Alzheimer-Demenz zum 
Zeitpunkt der Follow-up Perioden 1 bis 5. Dunkel 
hinterlegt ist der Anteil der zulassungsübergreifenden 
Medikation bezogen auf die Gesamtzahl der Patienten, 
für die keine Indikation für eine medikamentöse 
Behandlung besteht (n). 
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Abbildung 16). Hierbei schwankt der Anteil der Patienten, die entsprechend der 
schweregradspezifischen Zulassung leitliniengemäß behandelt werden von 8,8% (n=6, FUP-
1) bis maximal 22,6% (n=26, FUP-3). Die Zahl der Patienten, welche für eine 
leitliniengerechte Therapie in Frage kommen steigt tendenziell bis zum dritten 
Untersuchungszeitpunkt an (n=115, FUP-3) um sich im weiteren Verlauf wieder zu 
reduzieren (n=101, FUP-5). Gleichzeitig ist mit den höheren Patientenzahlen ein Anstieg der 
Verschreibungen zu registrieren, welcher im weiteren Verlauf der Studie ebenfalls wieder 
abfällt.  
Die Anzahl der Patienten mit schwerer Alzheimer-Demenz steigt im Verlauf der 
Untersuchung mit jedem Follow-up Zeitpunkt an (siehe Abbildung 17). Betrachtet man die 
zulassungsübergreifende Behandlung mit AChEI, so finden sich unabhängig vom zeitlichen 
Fortgang der Studie unterschiedliche Häufigkeiten. Hohe nicht leitliniengerechte 
Behandlungen finden sich insbesondere mit 29,2% (n=7) zum vierten Follow-up Zeitpunkt. 
Der überdurchschnittliche Anteil von nicht indikationsgerecht behandelten Patienten mit 
schwerer AD im ersten Follow-up Zeitpunkt (25%, n=1) ist auf die niedrige Patientenzahl 
zurückzuführen.  
 
 
 
In Abbildung 18 wird die leitliniengerechte Therapie mit Memantine bei Patienten mit 
mittelschwerer und schwerer Alzheimer-Erkrankung dargestellt. Im Vergleich zur Therapie 
mit AChEI zeigen sich leicht geringere Verschreibungshäufigkeiten mit einer Variationsbreite 
von minimal 7,7% (n=5) in FUP-5 bis maximal 14,8% (n=4) zum ersten Follow-up Zeitpunkt. 
Hierbei steigt die Anzahl der Patienten mit mittelschwerer und schwerer prävalenter 
Alzheimer-Erkrankung im Laufe der Studie nahezu kontinuierlich an.  
 
Abbildung 18 Medikamentöse Behandlung mit 
Memantine bei Patienten mit prävalenter Alzheimer-
Demenz zum Zeitpunkt der Follow-up Perioden 1 bis 5. 
Dunkel hinterlegt ist der Anteil der leitliniengerechten 
Medikation bezogen auf die Gesamtzahl der Patienten 
(n). 
 
Abbildung 19 Medikamentöse Behandlung mit 
Memantine bei Patienten mit prävalenter Alzheimer-
Demenz zum Zeitpunkt der Follow-up Perioden 1 bis 5. 
Dunkel hinterlegt ist der Anteil der nicht 
leitliniengerechten Medikation bezogen auf die 
Gesamtzahl der Patienten, für die keine Indikation für 
eine medikamentöse Behandlung besteht (n). 
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Parallel mit der Diagnosestellung einer leichten Alzheimer-Demenz (siehe Abbildung 19) 
sind Fehlbehandlungen mit Memantine nur in einem geringen Umfang erfasst und erreichen 
Häufigkeiten von minimal 3,3% (n=2, FUP-5) bis maximal 9,3% (n=5, FUP-2).  
 
 
 
Wird die leitliniengerechte Therapie mit AChEI bei leicht und mittelschwer erkrankten 
Demenzpatienten (insgesamt) analysiert, so findet sich ein absoluter Anstieg der Patienten mit 
zulässiger Indikation bis zum dritten Follow-up Zeitpunkt (siehe Abbildung 20). Hierbei 
steigt die Zahl der Verschreibungen von 7,4% (n=7, FUP-1) auf 20,7% (n=31, FUP-3) an. Im 
weiteren Verlauf findet sich sowohl ein leichter Rückgang der Patientenzahlen mit prävalenter 
leichter und mittelschwerer Demenz (n=132) als auch eine Reduktion der leitliniengerecht 
behandelten Patienten auf 15,2% (n=20, FUP-5).  
 
Die Summe der Patienten mit schwerer Demenz steigt tendenziell bis zum vierten 
Untersuchungszeitpunkt an (von n=4 auf n=32), um anschließend auf leicht geringerem 
Niveau zu stagnieren (n=29, siehe Abbildung 21). Parallel schwankt die Anzahl an Off-Label 
Behandlungen mit AChEI bei diesem Patientenkollektiv im Verlauf der Untersuchung von 
minimal 2 (6,9% bei FUP-5) bis maximal 7 Patienten (21,9% bei FUP-4).  
 
 
Abbildung 20 Medikamentöse Behandlung mit AChEI 
bei Patienten mit prävalenter Demenz (insgesamt) zum 
Zeitpunkt der Follow-up Perioden 1 bis 5. Dunkel 
hinterlegt ist der Anteil der leitliniengerechten 
Medikation bezogen auf die Gesamtzahl der Patienten 
(n). 
 
Abbildung 21 Medikamentöse Behandlung mit AChEI 
bei Patienten mit prävalenter Demenz (insgesamt) zum 
Zeitpunkt der Follow-up Perioden 1 bis 5. Dunkel 
hinterlegt ist der Anteil der zulassungsübergreifenden 
Medikation bezogen auf die Gesamtzahl der Patienten, 
für die keine Indikation für eine medikamentöse 
Behandlung besteht (n). 
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Unter den prävalenten Patienten mit mittelschwerem und schwerem demenziellen Syndrom 
lässt sich mit einer Häufigkeit von minimal 8,8% (n=5, FUP-2) bis maximal 13,4% (n=9, 
FUP-3) eine leitliniengerechte Therapie mit Memantine konstatieren (siehe Abbildung 22).  
Im Gegensatz dazu finden sich zu den unterschiedlichen Untersuchungszeitpunkten 
Fehlbehandlungen bei minimal 2,6% (n=2, FUP-5) bis maximal 7,4% (n=5, FUP-2) (siehe 
Abbildung 23). 
  
 
Abbildung 22 Medikamentöse Behandlung mit 
Memantine bei Patienten mit prävalenter Demenz 
(insgesamt) zum Zeitpunkt der Follow-up Perioden 1 bis 
5. Dunkel hinterlegt ist der Anteil der leitliniengerechten 
Medikation bezogen auf die Gesamtzahl der Patienten 
(n). 
 
Abbildung 23 Medikamentöse Behandlung mit 
Memantine bei Patienten mit prävalenter Demenz 
(insgesamt) zum Zeitpunkt der Follow-up Perioden 1 bis 
5. Dunkel hinterlegt ist der Anteil der nicht 
leitliniengerechten Medikation bezogen auf die 
Gesamtzahl der Patienten, für die keine Indikation für 
eine medikamentöse Behandlung besteht (n). 
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5.3 Medikamentöse Therapie bei nicht-dementen Patienten 
Eine medikamentöse Therapie bei nicht-dementen Patienten ist nach den Zulassungskriterien 
der beiden Wirkstoffklassen nicht vorgesehen. Tabelle 9 zeigt die Auswertung der einzelnen 
Follow-up Perioden für Patienten ohne Demenzdiagnose, aber mit medikamentöser Therapie. 
Als Charakteristika der einzelnen Einnahmegruppen sind der MMSE-Wert sowie der SIDAM 
spezifische Wert SISCO angegeben.  
 
 
Tabelle 9 Nicht-demente Patienten und antidementive Therapie 
 
Die Ergebnisse in Tabelle 9 zeigen das eine Therapie mit AChEI und Memantine nur in sehr 
geringem Umfang – dennoch in Einzelfällen – bei nicht-dementen Patienten stattfindet. Es 
Follow-up Periode Einnahme Anzahl MMSE SD SISCO SD
FUP-1
AChEI Ja 14 26,92 2,20 46,69 5,98
Nein 2693 27,80 1,72 48,87 4,02
Memantine Ja 7 26,57 1,62 46,14 4,63
Nein 2700 27,80 1,73 48,86 4,03
FUP-2
AChEI Ja 14 25,93 2,06 44,27 4,68
Nein 2309 27,92 1,69 49,12 3,94
Memantine Ja 5 26,60 0,89 46,19 3,54
Nein 2318 27,91 1,70 49,09 3,96
FUP-3
AChEI Ja 9 27,42 1,60 47,63 3,39
Nein 1769 28,08 1,71 49,39 3,98
Memantine Ja 3 27,67 2,31 45,30 5,47
Nein 1775 28,07 1,70 49,39 3,97
FUP-4
AChEI Ja 9 26,63 1,71 47,00 3,96
Nein 1464 28,11 1,76 49,50 4,08
Memantine Ja 8 24,73 3,00 41,60 6,87
Nein 1465 28,12 1,73 49,53 4,03
FUP-5
AChEI Ja 7 27,71 1,38 47,00 4,55
Nein 1160 27,83 1,85 48,92 4,16
Memantine Ja 3 27,63 1,18 46,47 3,88
Nein 1164 27,83 1,84 48,92 4,17
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zeigt sich dass die Behandlung ohne Vorliegen einer Demenz mit AChEI häufiger stattfindet 
als eine medikamentöse Therapie mit Memantine. 
 
 
Abbildung 24 Kognitive Leistung (MMSE) bei nicht-dementen Patienten mit und ohne medikamentöse 
Behandlung 
 
Betrachtet man die MMSE und SISCO-Werte der nicht-dementen Patienten mit 
medikamentöser Therapie und ohne medikamentöse Therapie so lassen sich Unterschiede 
feststellen (siehe Abbildung 24). Abbildung 24 zeigt dass der MMSE-Wert bei den mit 
AChEI behandelten nicht-dementen Patienten ungefähr ein Punkt geringer ist als bei nicht-
dementen Patienten ohne Behandlung. Dieser niedrigere MMSE-Wert ist auch bei der 
Patientengruppe unter Memantine Therapie zu beobachten. Nicht-demente Patienten mit 
Memantine Behandlung hatten einen um 1,3 Punkte verminderten MMSE-Wert im Vergleich 
zu nicht-dementen Patienten ohne Behandlung.  
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Abbildung 25 Kognitive Leistung (SISCO) bei nicht-dementen Patienten mit und ohne medikamentöse 
Behandlung 
 
Auch der erreichte SISCO-Wert unterscheidet sich zwischen den therapierten und nicht-
therapierten Patientengruppen. Abbildung 25 verdeutlicht das nicht-demente Patienten unter 
AChEI Behandlung einen etwa 2,6 Punkte niedrigeren SISCO-Wert haben als nicht-demente 
Patienten ohne Behandlung. Gleiches gilt für Patienten mit Memantine Behandlung. Hier ist 
der durchschnittlich erreichte SISCO-Wert mehr als 4 Punkte niedriger im Vergleich zu nicht-
dementen Patienten mit Memantine Behandlung.  
 
 
Abbildung 26 Anzahl der Patienten mit milden kognitiven Beeinträchtigungen (MCI) bei nicht-dementen 
Patienten unter Acetylcholinesterase-Hemmer Therapie 
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Ob unter den nicht-dementen Patienten mit gleichzeitiger Einnahme von Antidementiva auch 
Fälle von leichter kognitiver Beeinträchtigung sind (engl. Mild Cognitive Impairment; kurz 
MCI), wird anhand der Abbildungen 26 und 27 verdeutlicht. Beide Abbildungen zeigen dass 
bei einem erheblichen Teil der nicht-dementen Patienten bei Einnahme von Antidementiva 
eine leichte kognitive Beeinträchtigung (MCI) nachweisbar ist. 
 
Betrachtet man nur die Daten zur Einnahme von AChEI (Abbildung 26) so zeigt sich, dass 
der prozentuale Anteil an MCI Patienten unter den Patienten ohne Demenzerkrankung von 
21,4% (FUP-1) bis maximal 33,3% (FUP-4) reicht. Durchschnittlich weisen 26,4% der nicht-
dementen Patienten während des gesamten Beobachtungszeitraums leichte kognitive 
Beeinträchtigungen auf.  
 
 
Abbildung 27 Anzahl der Patienten mit milden kognitiven Beeinträchtigungen (MCI) bei nicht-dementen 
Patienten unter Memantine Therapie 
 
Auch bei der Einnahme des antidementiven Medikaments Memantine gibt es bei den nicht-
dementen Patienten eine durchaus hohe Anzahl an Personen mit MCI (siehe Abbildung 27). 
Ungefähr jeder 2. Patient mit Memantine Therapie hatte laut der Ergebnisse eine leichte 
kognitive Beeinträchtigung. Der prozentuale Anteil variierte insgesamt zwischen den 
einzelnen Follow-up Perioden von minimal 28,6% (FUP-1) bis maximal 75% (FUP-4).  
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5.4 Determinanten einer medikamentösen Therapie.  
In der Tabelle 10 sind die Merkmale zusammengefasst, die im Rahmen der Baseline-
Untersuchung erhoben wurden und auf denen die Cox-Regressionsanalyse aufbaut. Bei der 
Baseline-Datenerhebung wurden insgesamt 3.327 Teilnehmer eingeschlossen. Eine 
ausführliche Beschreibung der Patientenauswahl ist im Kapitel 4: Material und Methoden zu 
finden (S. 21 ff.). Bei den untersuchten Patienten zeigt sich eine inhomogene 
Geschlechterverteilung. 65% der Probanden sind weiblich, 35% männlich. Insgesamt beträgt 
das Durchschnittsalter 79,6 Jahre.  
Über 40% der Patienten sind verheiratet, 60% sind entweder ledig, geschieden oder 
verwitwet. 
Betrachtet man den Bildungsstand bei den untersuchten Probanden, so kann bei ca. 62% auf 
Basis der CASMIN Klassifikation ein niedriges Bildungsniveau konstatiert werden. Etwa 
jeder 4. Patient weist ein mittleres und etwa jeder 10. Patient ein hohes Bildungsniveau auf.  
Die Auswertungen der kognitiven- (MMSE) und Kompetenztests (IADL) ergibt zum 
Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung einen durchschnittlichen MMSE-Wert von 27 
respektive 7 Punkten bei den Teilnehmern.  
Bei der Analyse der Medikamenteneinnahme zeigt sich, dass etwa 2/3 der Patienten maximal 
5 verschiedene Medikamente einnehmen. Von einem Drittel der Patienten werden regelmäßig 
mehr als 5 Medikamente zu sich genommen, was definitionsgemäß einer Multimedikation 
entspricht.  
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Tabelle 10 Stichprobenbeschreibung der Baseline-Datenerhebung 
 
Um einen möglichen Zusammenhang zwischen einer antidementiellen Medikation und 
soziodemographischen Variablen zu bestimmen, wurde die Einnahme von AChEI und 
Memantine in Abhängigkeit von dem Geschlecht, Alter, Familienstand, Wohnsituation sowie 
kognitiven- und Kompetenzausprägungen untersucht (siehe Tabelle 11). 
Baseline (n=3327)
Alter (mean, SD) 79,6 3,64
Geschlecht
Weiblich (n, %) 2176 64,4%
Männlich (n, %) 1151 34,6%
Familienstand
Ledig (n, %) 209 6,3%
Verheiratet (n, %) 1426 42,9%
Geschieden (n, %) 195 5,9%
Verwitwet (n, %) 1497 45,0%
Wohnsituation
Allein lebend 1363 49,2%
Häusliche Gemeinschaft mit Partner/Ehepartner (n, %) 1412 42,4%
Häusliche Gemeinschaft mit Angehöringen (n, %) 193 5,8%
Häusliche Gemeinschaft mit Sonstigen (n, %) 11 0,3%
Betreutes Wohnen (n, %) 75 2,3%
Bildungsstand nach Casmin
Niedrig (n, %) 2073 62,3%
Mittel (n, %) 902 27,1%
Hoch (n, %) 352 10,6%
MMSE und IADL 
MMSE (mean, SD) 27,33 2,13
IADL (mean, SD) 7,25 1,31
Polypharmazie
0-5 Medikamente (n, %) 2218 66,7
>5 Medikamente (n, %) 1109 33,3
Bemerkung: MMSE Wert wurde errechnet aus
n=3321; IADL Wert wurde errechnet aus n=3326
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Tabelle 11 Cox-Regressionen 
 
Hierbei zeigt sich, dass nur das Alter (HR=1,089, p=0,004, KI=1,028-1,54) und die 
kognitiven Fähigkeiten in Form des MMSE (HR=0,747, p=<0,001, KI=0,695-0,804) 
signifikant mit einer Einnahme von AChEI assoziiert sind. Das bedeutet, dass für jedes Jahr, 
welches der Patient bezogen auf die Baseline-Untersuchung älter ist, das Risiko 
(Wahrscheinlichkeit) für die Einnahme von AChEI im Beobachtungszeitraum um 8,9% steigt. 
Mit jeder Punktzunahme im MMSE, welche der Patient bezogen auf die Baseline-
Untersuchung erreicht, sinkt die Wahrscheinlichkeit für die Einnahme von AChEI im 
Beobachtungszeitraum um 25,3%.  
Keine Assoziation ließ sich zwischen der Einnahme von AChEI und folgenden Variablen 
feststellen: Geschlecht, Bildungsniveau, Familienstand, Wohnsituation und die 
instrumentellen Alltagskompetenzen.  
 
 
Acetylcholinesterase-Hemmer Memantine
Probanden n=2830 Probanden n=2832
Erreichter Endpunkt n=93 Erreichter Endpunkt n=46
Variable HR Signifikanz 95% Konfidenzintervall HR Signifikanz 95% Konfidenzintervall
Geschlecht (männlich) 0,820 0,509 0,454 1,480 0,604 0,245 0,258 1,413
Alter 1,089 0,004** 1,028 1,154 1,074 0,089 0,989 1,166
Bildungsstand
Niedrig (Referenz) 1 1
Mittel 1,293 0,292 0,802 2,085 2,053 0,042* 1,028 4,100
Hoch 1,518 0,233 0,765 3,016 3,773 0,002** 1,635 8,470
Familienstand 
Ledig (Referenz) 1 1
Verheiratet 1,670 0,468 0,418 6,665 7,190 0,095 0,711 72,748
Geschieden 0,804 0,776 0,180 3,600 1,747 0,650 0,157 19,453
Verwitwet 1,357 0,563 0,482 3,816 2,919 0,297 0,389 21,883
Wohnsituation 
Allein (Referenz) 1 1
mit Partner 1,437 0,498 0,503 4,109 0,438 0,218 0,117 1,632
mit Angehörigen 0,377 0,182 0,090 1,579
betreutes Wohnen 1,582 0,531 0,377 6,630
Sonstige 0,208 0,132 0,027 1,604
MMSE 0,747 <0,001*** 0,695 0,804 0,699 <0,001*** 0,639 0,766
IADL 0,986 0,884 0,814 1,194 0,777 0,033* 0,617 0,979
Polypharmazie 1,249 0,308 0,814 1,917 1,656 0,094 0,917 2,986
*p<0,05;**p<0,01;***p<0,001
 54 
 
 
Hinsichtlich der Einnahme von Memantine zeigt sich eine Assoziation mit dem Bildungsstand 
(Mittel: HR=2,053, p=0,042, KI=1,028-4,100; Hoch: HR=3,773, p=0,002, KI=1,635-8,470), 
den kognitiven Fähigkeiten (HR=0,669, p=<0,001, KI=0,639-0,766) und dem instrumentellen 
Alltagskompetenzniveau (HR=0,777, p=0,033, KI=0,617-0,979). Bezogen auf die Baseline-
Untersuchung sinkt mit jeder Punktzunahme im MMSE die Wahrscheinlichkeit für die 
Einnahme von Memantine um 30.1%. Bei Patienten mit einem mittleren Bildungsstand steigt 
die Wahrscheinlichkeit für die Einnahme bzw. Verschreibung von Memantine mit Referenz 
zu der Population mit einem niedrigen Bildungsstand um mehr als das Doppelte. Bei einem 
hohen Bildungsstand erhöht sich diese Wahrscheinlichkeit sogar um das 2,7-fache. 
Hinsichtlich der instrumentellen Aktivitäten des täglichen Lebens sinkt die 
Wahrscheinlichkeit mit jeder Punktzunahme verglichen zur Baseline-Untersuchung um 
22,3%. 
Demgegenüber weisen Geschlecht, Alter, Familienstand und Wohnsituation keine 
Assoziation mit der Memantine Einnahme auf. 
Auch ein Zusammenhang zwischen einer antidementiellen AChEI bzw. Memantine-
Medikation und dem Vorliegen einer sog. Polypharmazie kann ausgeschlossen werden.  
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Abbildung 28 Kumulierte Hazardrate in Bezug auf die Einnahme von Acetylcholinesterase-Hemmern zu 
den Follow-up Perioden 1 bis 5  
 
Abbildung 28 zeigt die kumulierte Hazardrate, d.h. die Anhäufung von Risiko 
(Wahrscheinlichkeit) für die Einnahme von AChEI über den Beobachtungszeitraum der 
Follow-up Perioden 1 bis 5. Während im ersten Follow-up Zeitpunkt die kumulierte Rate 
gering ist, kommt es während des dritten sowie besonders des letzten 
Untersuchungszeitpunktes zu einer deutlichen Erhöhung der Wahrscheinlichkeit. Im Laufe 
des gesamten Beobachtungszeitraums steigt die Wahrscheinlichkeit für eine Einnahme von 
AChEI auf ungefähr 7,5% an.  
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Abbildung 29 Geschlechtsspezifische kumulierte Hazardrate in Bezug auf die Einnahme von 
Acetylcholinesterase-Hemmern zu den Follow-up Perioden 1 bis 5 
 
Wird die kumulierte Hazardrate für die Einnahme von AChEI hinsichtlich 
geschlechtsspezifischer Unterschiede untersucht, so zeigt sich während der ersten 3 Follow-up 
Zeitpunkte eine höhere Rate bei Frauen. Im weiteren Verlauf erreichen Patienten männlichen 
Geschlechts leicht höhere kumulierte Raten. Bis zur fünften Follow-up Periode setzt sich 
diese Tendenz fort und männliche Probanden erreichen schließlich gegenüber Frauen eine 
deutlich höhere Wahrscheinlichkeit für eine Einnahme von AChEI, wobei eine Signifikanz 
durch das Cox-Regressionsmodell nicht dargestellt werden kann.  
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Abbildung 30 Bildungsstandbezogene kumulierte Hazardrate in Bezug auf die Einnahme von 
Acetylcholinesterase-Hemmern zu den Follow-up Perioden 1 bis 5 
 
Wird der Bildungsstand bei der Analyse der kumulierten Hazardrate berücksichtigt, so zeigt 
sich innerhalb der ersten 4 Untersuchungszeitpunkte ein höhere kumulierte Rate unter den 
Patienten mit geringem und mittlerem Bildungsniveau. Im letzten Follow-up Zeitpunkt steigt 
die Wahrscheinlichkeit für eine Einnahme von AChEI bei Patienten mit hohem 
Bildungsniveau stark an und dominiert mit fast 25% am Ende des Beobachtungszeitraums. 
Eine deutlich geringere Wahrscheinlichkeit mit ca. 7,5% weisen Patienten mit einem mittleren 
Bildungsniveau auf. Die niedrigste kumulierte Wahrscheinlichkeitsrate ist bei Patienten mit 
niedrigem Bildungsstand zu erkennen. Eine Signifikanz dieser Unterschiede konnte jedoch in 
der Cox-Regression nicht belegt werden.  
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Abbildung 31 Altersbezogene kumulierte Hazardrate in Bezug auf die Einnahme von 
Acetylcholinesterase-Hemmern zu den Follow-up Perioden 1 bis 5 
 
Werden altersabhängige Unterschiede im Hinblick auf die kumulierte Wahrscheinlichkeitsrate 
bzgl. der Einnahme von AChEI analysiert, so zeigt sich, dass zunehmendes Alter deutlich 
häufiger mit einer Einnahme von Antidementiva vergesellschaftet ist. Das Alter korreliert 
dabei mit einem Signifikanzniveau von p<0,004 mit der kumulierten Hazardrate.  
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Abbildung 32 Kumulierte Hazardrate in Bezug auf die Einnahme von Memantine zu den Follow-up 
Perioden 1 bis 5  
 
Verglichen mit AChEI zeigt sich bei der kumulierten Hazardrate in Bezug auf eine Einnahme 
von Memantine, ein geringerer und langsamerer Anstieg im Verlauf der Untersuchung. 
Innerhalb des Beobachtungszeitraums steigt die kumulierte Wahrscheinlichkeitsrate auf 
weniger als 5% an.  
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Abbildung 33 Kumulierte Hazardrate, geschlechtsspezifisch unterteilt in Bezug auf die Einnahme von 
Memantine zu den Follow-up Perioden 1-5 
 
Signifikante geschlechtsspezifische Unterschiede sind nicht zu erkennen. Die kumulierte 
Hazardrate für Männer steigt im Vergleich zu Frauen innerhalb der ersten 4 Follow-up 
Perioden minimal stärker an. Zum letzten Untersuchungszeitpunkt ist dieser Anstieg wieder 
rückläufig und fällt unter das Niveau der weiblichen Patienten.  
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Abbildung 34 Bildungsstandbezogene kumulierte Hazardrate in Bezug auf die Einnahme von Memantine 
zu den Follow-up Perioden 1 bis 5 
 
Im Cox-Modell zeigt sich eine Korrelation zwischen dem Bildungsstand der untersuchten 
Patienten und der Einnahme von Memantine. Hinsichtlich der kumulierten Hazardrate für die 
einzelnen Bildungsniveaus fällt auf, dass mit zunehmender Studiendauer Patienten mit 
mittlerem und hohem Bildungsstand im Vergleich zu Patienten mit niedrigem Bildungsniveau 
höhere kumulierte Wahrscheinlichkeiten aufweisen. Für diesen Unterschied konnte ein 
Signifikanzniveau von p<0,042 (mittlerer Bildungsstand) respektive p<0,002 (hoher 
Bildungsstand) nachgewiesen werden. Während in den Follow-up Perioden 2-4 die 
kumulierte Wahrscheinlichkeit zur Einnahme von Memantine bei Patienten mit hohem 
Bildungsstand dominiert, kommt es im letzten Follow-up zu einer deutlichen Dominanz der 
Patienten mit mittlerem Bildungsstand.  
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Abbildung 35 Altersbezogene kumulierte Hazardrate in Bezug auf die Einnahme von Memantine zu den 
Follow-up Perioden 1 bis 5 
 
Keine signifikante statistische Relevanz zeigt das Regressionsmodell in Bezug auf die 
Variable „Alter“. Der berechnete p-Wert von 0,089 weist allerdings auf eine gewisse Tendenz 
hin. Insgesamt steigt die kumulierte Hazardrate für die Patientengruppe der 78-81 jährigen 
und 82-98 jährigen im Vergleich zu den jüngeren Patienten am stärksten an. Die Gruppe der 
sehr alten Patienten erreicht am Ende des Beobachtungszeitraums die höchste kumulierte 
Wahrscheinlichkeit mit ungefähr 7,5%.  
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6 Diskussion 
Das Ziel dieser Arbeit war es die Umsetzung der Leitlinienempfehlungen sowie den 
Versorgungsgrad hinsichtlich der medikamentösen Therapie von inzidenten als auch 
prävalenten Alzheimer- und Demenzpatienten im Rahmen der AgeCoDe-Studie zu 
untersuchen. Mittels genauer Diagnosestellung einschließlich Schweregradeinteilung sollte 
eine vorhandene Datenlücke geschlossen werden, welche bei der Analyse der 
Versorgungssituation in Deutschland aufgefallen war. Weiterhin sollten mögliche 
Determinanten für eine antidementive Behandlung bei dem hausärztlichen Patientenkollektiv 
ausgemacht werden. Von besonderem Interesse war zudem, ob sich Merkmale bei 
antidementiv therapierten Patienten ohne gesicherte Demenzerkrankung identifizieren lassen.  
Die vorliegende Untersuchung basiert auf der seit 2003 begonnenen AgeCoDe-Studie. Im 
Rahmen dieser prospektiven longitudinalen Studie wurden Daten in 6 Großstädten erhoben. 
Die maximale Beobachtungsdauer betrug 9 Jahre, wobei die Datenerhebung während 5 
Follow-up Zeitpunkten im Abstand von jeweils 18 Monaten vorgenommen wurde. Basierend 
auf diesem Studiendesign konnten 3.327 Patienten in die vorliegende Untersuchung 
eingeschlossen und deren klinischer Verlauf berücksichtigt werden.  
6.1 Studienpopulation 
Innerhalb der Studienpopulation findet sich ein deutliches Überwiegen der Frauen gegenüber 
Männern. Mit fortschreitendem Studienverlauf und damit Alter der Teilnehmer steigt der 
prozentuale Anteil der Frauen innerhalb der einzelnen Follow-up Perioden kontinuierlich an 
und erreicht einen Anteil von mehr als 2/3 zum Studienende. Gleichermaßen sinkt der Anteil 
der Männer, was mit der allgemein niedrigeren Lebenserwartung von Männern im Vergleich 
zu Frauen korreliert (Statistisches Bundesamt 2013). Der festgestellte Frauenüberschuss ist 
mit den Daten der in Deutschland durchgeführten Volkszählung „Zensus 2011“ sowie 
anderen Studien vergleichbar und lässt daher unter Berücksichtigung des Alters auf eine 
Bevölkerungs-repräsentative Stichprobe schließen (Statistische Ämter des Bundes und der 
Länder 2014; Jeschke et al. 2011). Mit einem Altersdurchschnitt von über 80 Jahren wird in 
der Studie das Kollektiv der „sehr Alten“ in der Bevölkerung abgebildet. Die Fokussierung 
auf das Kollektiv der Hochbetagten erscheint dahingehend sehr vorteilhaft, da das 
Erkrankungsrisiko von demenziellen Syndromen innerhalb der „sehr Alten“ steil ansteigt 
(Berlin-Institut für Bevölkerung und Entwicklung 2011; EuroCoDe 2013). So kommt es mit 
Fortschreiten der Studie zu mehr als einer Verdopplung der Fälle an inzidenten Alzheimer- 
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bzw. Demenzerkrankungen (siehe Tabelle 4, S.33) Parallel häufen sich die Fälle von 
prävalenten Formen von Demenzerkrankungen, da die Diagnosestellung einer Demenz primär 
nicht mit einer fatalen Prognose quoad vitam verbunden ist. 
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6.2 Antidementive Therapie bei inzidenten und prävalenten Alzheimer- und 
Demenzpatienten 
Die derzeitige Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Psychiatrie, Psychotherapie und 
Nervenheilkunde (DGPPN) und der Deutschen Gesellschaft für Neurologie (DGN) empfiehlt 
eine medikamentöse Behandlung der Alzheimer-Demenz mit Acetylcholinesterase-Hemmern 
sowie dem NMDA-Antagonisten Memantine (Deuschel und Maier 2016). Beide 
Wirkstoffklassen stellen damit einen sog. „Gold-Standard“ dar, wovon „möglichst viele 
Patienten mit Demenzerkrankungen (…) profitieren“ sollen (Müller et al. 2003). Die 
Ergebnisse der AgeCoDe-Studie zeigen jedoch, dass der Anteil der Patienten, die tatsächlich 
eine leitliniengemäße Therapie mit Antidementiva erhalten, sehr gering ist. Bei der von uns 
untersuchten Teilstichprobe erhielten nur ca. 12% AChEI und gerade einmal 4% bzw. 5% 
wurden leitliniengemäß mit Memantine behandelt.  
Die im Rahmen dieser Untersuchung festgestellten geringen Verschreibungshäufigkeiten von 
AChEI unter den neu diagnostizierten Demenzpatienten stimmen mit den Ergebnissen von 
Hoffmann und Mitarbeiter überein (Hoffmann et al. 2011). Basierend auf Daten der Gmünder 
Ersatzkasse fanden die Autoren eine Verschreibungshäufigkeit von AChEI bei 13 % der 
Demenzpatienten. Die recht hohe Übereinstimmung mit der vorliegenden Untersuchung 
überrascht dahingehend, da bei der Analyse von Hoffman und Mitarbeiter keine 
Schweregradbestimmungen erfolgten, was bei einer Untersuchung im Hinblick auf eine 
leitliniengerechte Demenztherapie zwingend zu fordern wäre.  
Vergleichbare Resultate bei der AChEI Verschreibung konnten auch in Südeuropa festgestellt 
werden. Basierend auf einer Schätzung von inzidenten Patienten mit leichter und 
mittelschwerer Alzheimer-Demenz lagen in Italien die Behandlungsraten zwischen 8% bis 
12% (Franchi et al. 2011). 
 
Im Hinblick auf eine leitliniengerechte Therapie mit AChEI zeigt sich innerhalb der einzelnen 
Follow-up Perioden das diese konsentierte Therapie einen Anteil von maximal ca. 23% unter 
prävalenten Alzheimer- bzw. 21% unter Demenzpatienten einnimmt. In Bezug auf den 
Gebrauch von Memantine finden sich deutlich niedrigere Verschreibungshäufigkeiten. Eine 
evidenzbasierte Pharmakotherapie erfolgte bei der von uns untersuchten Teilstichprobe der 
prävalenten Alzheimer- bzw. Demenzpatienten damit bei maximal nur ca. 15% bzw. 13% der 
Patienten. Verglichen zu den vorliegenden Untersuchungsergebnissen von Jeschke und 
Mitarbeiter sowie Ruof wird über geringere Verschreibungshäufigkeiten berichtet (Jeschke et 
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al. 2011; Ruof et al. 2002). Bei der von Jeschke und Mitarbeiter vorgelegten Studie wurde ein 
Verschreibungsverhalten von 8,3% für AChEI und 5,5% für Memantine dokumentiert 
(Jeschke et al. 2011). Diese Häufigkeiten waren vergleichbar mit den Ergebnissen einer 
älteren Studie von Ruof und Mitarbeiter, wobei für die hausärztliche Verschreibungen von 
AChEI eine Häufigkeit von 9% und von Memantine von 2,6% nachgewiesen wurde (Ruof et 
al. 2002).  
 
In den letzten Jahren findet sich eine Veränderung bei den Fragestellungen im Rahmen von 
antidementiellen Versorgungsstudien. Immer öfter werden die Effekte von 
Demenznetzwerken auf das Verschreibungsverhalten analysiert. Im Vergleich zur 
herkömmlichen Versorgung stellen Netzwerke einen „Verbund verschiedener, 
fachübergreifender Institutionen“ dar (Hoffmann 2015). Diese Netzwerkbildung scheint dabei 
für ein höheres Verschreibungsverhalten innerhalb der Verbünde verantwortlich zu sein. So 
berichten Wübbeler und Mitarbeiter von Verschreibungsraten von über 50% bei Patienten, die 
durch Demenznetzwerke betreut werden (Wübbeler et al. 2015). Diese Berichte werden auch 
von anderen Forschern bestätigt, welche dank interdisziplinärer Betreuungsansätze eine 
verbesserte Versorgungsituation feststellen. Bei hausärztlichen Patienten zeigt sich nach 
Köhler und Mitarbeiter bei Patienten, die in einer „network care“-Struktur versorgt werden, 
verglichen zu Patienten die in herkömmlichen Strukturen aufgehoben sind, eine deutliche 
Zunahme der Versorgung von 35,8% auf 50,5% (Köhler et al. 2014). Inwieweit dieser hohe 
Versorgungsgrad tatsächlich bei einer flächendeckend umgesetzten Netzwerkbildung erreicht 
werden kann, muss noch durch weitere Studien untersucht werden. Von besonderem Interesse 
sollte dabei auch sein, inwieweit schweregradspezifische Zulassungen und 
Leitlinienempfehlungen bei der Versorgung mitberücksichtigt wurden. 
 
Im Rahmen der vorgelegten Studie lässt sich bei den prävalenten im Vergleich zu den 
inzidenten Erkrankungen über den gesamten Beobachtungszeitraum ein häufigeres 
Verschreiben von Antidementiva feststellen. Diese Unterschiede stimmen mit den 
Untersuchungen anderer Arbeitsgruppen überein (Franchi et al. 2011). Der Anstieg im 
Therapieverhalten könnte darauf hindeuten, dass eine Behandlung bei Alzheimer- und 
sonstiger Demenz erst verspätet durchgeführt wird. In zukünftigen Untersuchungen müsste 
diese Hypothese gesondert untersucht werden, da hier ein erheblicher 
Therapieoptimierungsbedarf bestehen könnte. So herrscht Konsens darüber, dass demente 
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Patienten möglichst frühzeitig behandelt werden sollen. Diese Empfehlung basiert auf der 
Beobachtung, dass durch eine frühzeitige Behandlung Alltagskompetenzen länger erhalten 
bleiben (Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 2007, 2009, 2011). 
Über den Erhalt von Alltagsfähigkeiten kann einer vorzeitigen Institutionalisierung entgegen 
gewirkt werden, wodurch sich Behandlungskosten einsparen lassen. Bekanntlich machen die 
Pflegekosten in Heimen einen großen Teil der Gesamtkosten bei der Versorgung von 
Demenzpatienten aus (Leicht et al. 2011). 
 
Obwohl offensichtlich die meisten Studien belegen, dass nur ein relativ geringer Teil der 
hausärztlich versorgten Demenzpatienten mit evidenzbasierten Pharmaka behandelt werden, 
kann daraus nicht zwangsläufig geschlossen werden, dass in jedem Fall eine Unterversorgung 
tatsächlich vorliegt. So beeinflussen Begleitfaktoren und Komorbiditäten die 
Verschreibungsindikation. Als Beispiele seien hier die chronisch obstruktive 
Lungenerkrankung oder höhergradige Herzrhythmusstörungen erwähnt, die als relative 
Kontraindikationen eine Verordnung von AChEI einschränken können. Im Falle unserer 
Teilstichprobe liegen entsprechende Kontraindikationen nur zu einem kleinen Anteil vor. 
Obwohl die untersuchten Patienten ein hohes Alter aufweisen, welches per se als Risikofaktor 
für das Vorliegen von Komorbiditäten dienen kann, lassen sich Begleiterkrankungen als 
Erklärung für die geringe Verordnungshäufigkeit in der vorliegenden Studie nicht 
heranziehen. Aufgrund der initial festgelegten Einschlusskriterien ist der Gesundheitszustand 
der Teilstrichprobe im Vergleich zu der der Allgemeinbevölkerung als deutlich besser 
einzuschätzen. Auch können „Nebenwirkungen“ als Grund für das niedrige 
Verschreibungsverhalten nicht von großer Bedeutung sein. So wird die Verträglichkeit von 
den untersuchten Antidementiva generell als „nebenwirkungsarm“ betrachtet (van den 
Bussche, H und Kaduszkiewicz 2005). Kommen dennoch Nebenwirkungen vor ist generell zu 
prüfen, wie sich individuell der Nutzen-Risiko-Effekt darstellt (van den Bussche, H und 
Kaduszkiewicz 2005).  
Der Nutzen der Antidementiva wird seit geraumer Zeit kontrovers diskutiert (Schwabe et al. 
2013; Kaduszkiewicz et al. 2008). Im Wesentlichen fußt die Diskussion auf der Tatsache, 
dass sich nur geringe Effektstärken feststellen lassen. Diese bis in die Laienpresse reichende 
Diskussion (Hackenbroch 2010; Görlitzer 2006) könnte dahingehend missinterpretiert 
werden, dass Patienten nicht oder nur marginal von einer Behandlung profitieren. 
Nachfolgend könnte damit das Verschreibungsverhalten der Ärzteschaft und die Akzeptanz 
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bei den Patienten und Angehörigen negativ beeinflusst werden, was letztlich zu einer 
Unterversorgung führen würde.  
 
Ein wesentlicher Schwerpunkt im Design der vorliegenden Studie ist die wissenschaftliche 
Diagnosestellung und Erfassung des Schweregrades über den gesamten Studienverlauf 
hinweg. Hierdurch ist es möglich, auch zu einem gewissen Grad Off-Label Behandlungen 
sowie Fehlbehandlungen zu untersuchen. Bei nachgewiesener Wirksamkeit bei schwerer 
Alzheimer-Demenz empfiehlt die derzeitige Leitlinie der DGPPN und DGN eine 
Pharmakotherapie mit Acetylcholinesterase-Hemmern auch bei Progredienz in das schwere 
Krankheitsstadium fortzuführen, obwohl eine entsprechende Zulassung durch das BfArM 
(Bundesamt für Arzneimittel und Medizinprodukte) nicht vorliegt (Deuschel und Maier 
2016). Entsprechend liegt eine Off-Label Behandlung vor, sobald inzidente oder prävalente 
Alzheimer- bzw. Demenzpatienten mit schwerer Krankheitsausprägung mit AChEI behandelt 
werden. Gemäß aktueller Leitlinie kann eine Empfehlung für die Behandlung einer leichten 
Demenzausprägung für Memantine nicht ausgesprochen werden (Deuschel und Maier 2016). 
Eine Fehlbehandlung liegt daher nach der hier verwendeten Definition vor, wenn Memantine 
bei leichter Krankheitsausprägung verwendet wird. 
 
Anhand der vorliegenden Daten kann festgestellt werden, dass während des gesamten 
Beobachtungszeitraumes kein inzidenter Patient mit schwerer Krankheitsmanifestation mit 
AChEI behandelt wurde. Entsprechend konnte bei dieser Konstellation nach obiger Definition 
eine Off-Label Behandlung nicht festgestellt werden.  
Bei den prävalenten Alzheimer bzw. Demenzpatienten konnten hingegen häufiger nicht 
zulassungskonforme Verordnungen erfasst werden. Innerhalb der einzelnen Follow-up 
Perioden variierten die entsprechenden Verschreibungen von minimal ungefähr 7% bis 
maximal etwa 29%. Es kann daher angenommen werden, dass ein Teil der Patienten, die 
initial zulassungskonform durch den Hausarzt behandelt wurden auch bei Eintritt in ein 
schweres Krankheitsstadium fortlaufend „Off-label“ weitertherapiert werden. Ob in 
Einzelfällen durch den Verordner eine Erhöhung der Ausprägungsschwere nicht realisiert 
wurde, was zum Absetzen der Verordnung geführt hätte, kann ebenfalls nicht ausgeschlossen 
werden. Generell steht aber die Deutsche Gesellschaft für Allgemeinmedizin und 
Familienmedizin einer Off-Label Behandlung mit Antidementiva „sehr kritisch“ gegenüber 
(Deuschel und Maier 2016, S.103).  
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Hinsichtlich der Verordnung von Memantine, welches eine Zulassung nur für mittelschwere 
und schwere Formen der Demenz aufweist, lässt sich ein Verordnungsverhalten feststellen, 
welches weitgehend zulassungskonform erfolgt. So können Fehlbehandlungen bei Patienten 
mit neu diagnostiziertem leichten Schweregrad nur bei ungefähr 4% festgestellt werden. Auch 
bei den prävalenten Alzheimer- bzw. Demenzpatienten finden sich innerhalb der einzelnen 
Follow-up Perioden nur in geringem Umfang Off-Label Behandlungen.  
In Anbetracht des generell sehr geringen Verordnungsverhaltens von Antidementiva unter den 
Alzheimer- bzw. Demenzpatienten kann zusammenfassend konstatiert werden, dass in der 
Praxis eine medikamentöse Unterversorgung besteht. Diese wird in Umfragen unter der 
Ärzteschaft auch wahrgenommen (Hausner et al. 2012).  
6.3 Antidementive Therapie bei nicht-dementen Patienten 
Eine antidementive Behandlung bei nicht-dementen Patienten ist für beide Wirkstoffklassen 
weder nach den Leitlinien noch zulassungskonform vorgesehen (Deuschel und Maier 2016). 
Trotz dieser eindeutigen Vorgaben könnte erwartet werden, dass in praxi eine präventive 
Therapie umgesetzt wird. So ist bekannt, dass für Personen mit MCI ein erhöhtes Risiko für 
eine Demenzerkrankung besteht. In der von Mitchell und Mitarbeiter vorgestellten Meta-
Analyse wird von jährlichen Konversionsraten zwischen 5-10% berichtet (Mitchell und Shiri-
Feshki 2009). Auch in einer rezenten Meta-Analyse, ebenfalls von Mitchell und Mitarbeiter 
durchgeführt, werden die angegebenen Übergangshäufigkeiten auch bei älteren Patienten mit 
subjektiv geäußerten kognitiven Beeinträchtigungen bestätigt (Mitchell et al. 2014). Aufgrund 
des niedrigen Anteils an Konversionen bestehen in Übereinstimmung mit der erhobenen 
Praxis des Verordnungsverhaltens auch keine Veranlassungen die derzeitigen Empfehlungen 
bezüglich einer prophylaktischen antidementiellen medikamentösen Therapie bei MCI zu 
verändern. Die vorgelegten Ergebnisse zeigen, dass medikamentöse Therapien bei nicht-
dementen Patienten mit Acetylcholinesterase-Hemmern bzw. Memantine nur in sehr 
geringem Umfang stattfinden. Eine Erklärung für diese Einzelfälle könnte eine fehlerhafte 
Diagnosestellung seitens der behandelnden Ärzte sein. Für diese Vermutung spricht eine 
Meta-Analyse zur klinischen Einschätzung und Identifizierung von MCI sowie Demenz durch 
Allgemeinärzte. Basierend auf 30 Studien kam die Forschergruppe um den Autor Alex 
Mitchell zu der Schlussfolgerung dass bei Allgemeinmedizinern Unschärfen bei dem 
Ermitteln von leichten kognitiven Beeinträchtigungen und leichten Demenzausprägungen 
auftreten (Mitchell et al. 2011). 
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Die Ergebnisse deuten Auffälligkeiten bei den antidementiv behandelten nicht-dementen 
Patienten an. So fanden sich unter nicht-dementen Patienten häufiger Fehlbehandlungen mit 
AChEI im Vergleich zu Memantine. Hierbei imponieren nur marginale Unterschiede in 
Bezug auf die durchschnittlich erreichten kognitiven Funktionswerte bei den Patienten mit 
bzw. ohne antidementive Behandlung. Inwieweit diesen Auffälligkeiten eine signifikante 
Bedeutung zugewiesen werden kann ist allerdings aufgrund der geringen Fallzahlen zu 
hinterfragen. 
6.4 Determinanten einer antidementiven Behandlung 
Anhand der vorliegenden Untersuchung können folgende Determinanten für bestimmte 
antidementive Behandlungen identifiziert werden: 
 Alter der Patienten 
 Kognitive Fähigkeiten 
 Bildungsstand 
 IADL 
 
Mittels COX-Regressionsanalyse zeigt sich eine Assoziation zwischen einer Verschreibung 
von Acetylcholinesterase-Hemmern und einem höheren Alter der Patienten. Ausgehend vom 
Baseline-Untersuchungszeitpunkt steigt die Wahrscheinlichkeit für die Verschreibung mit 
zunehmendem Alter der Probanden, wobei bessere kognitive Fähigkeiten mit einer geringeren 
Verordnungshäufigkeit vergesellschaftet sind. Keine Assoziation lässt sich zwischen einer 
Verschreibung von AChEI und dem Bildungsstand bzw. den funktionellen Fähigkeiten des 
Patienten nachweisen. 
Im Gegensatz zur Verschreibung von AChEI kann für Memantine zwar auch eine Assoziation 
mit dem MMSE-Wert erfasst werden, bezogen auf die Variable „Alter“ zeigt sich allerdings 
keine statistische Signifikanz. Zusätzlich ist eine Memantine Therapie auch mit dem höheren 
Bildungsstand und negativ mit einer Zunahme des IADL-Wertes assoziiert.  
Dass eine medikamentöse Pharmakotherapie mit dem Alter assoziiert ist, überrascht nicht. 
Bekanntermaßen stellt das Alter einen Hauptrisikofaktor für eine Demenzerkrankung dar mit 
einem Gipfel bei den Hochbetagten. Über den Grund warum sich diese Tendenz in Bezug auf 
ein Behandlung mit Memantine nicht nachweisen ließ (p=0,089), kann nur spekuliert werden. 
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Eine mögliche Erklärung könnte die geringe Stichprobe darstellen. Verglichen mit AChEI 
waren die erreichten Fallzahlen für Memantine deutlich geringer.  
Auch die Assoziation einer antidementiellen Therapie und dem Vorliegen von kognitiven 
Defiziten scheint nachvollziehbar. Mit zunehmenden Einbußen bei den kognitiven 
Fähigkeiten empfehlen die derzeitigen Leitlinien den Beginn einer medikamentösen Therapie. 
Zusätzlich interferieren die Defizite auch mit den Aktivitäten des täglichen Lebens und führen 
zu objektiven Einschränkungen beim Patienten. Diese objektiven Defizite stellen nicht nur 
eine leitliniengemäße Indikation zur Therapie dar, sondern begründen häufig auch einen 
Therapiewunsch bei Patienten und Angehörigen.  
Hinsichtlich des Zusammenhanges zwischen Bildungsstand und einer Therapie mit 
Antidementiva kann ebenfalls davon ausgegangen werden, dass ein hoher Bildungsstand eher 
mit prämorbid höheren kognitiven Fähigkeiten und dadurch besserer Gesundheitskompetenz 
der Betroffenen oder ihres unmittelbaren Umfeldes verbunden ist. Es erscheint 
nachvollziehbar, dass ein erhöhtes Bildungsniveau bessere Voraussetzungen bietet, um ein 
Verständnis für die Erkrankung zu ermöglichen und so den Bedarf und die Notwendigkeit 
einer Verschreibung für sich zu sehen. 
 
Statistisch signifikante Assoziationen ließen sich nicht gegenüber den folgenden Items 
nachweisen: Geschlecht, Familienstand, häusliche Wohnsituation sowie dem Vorliegen einer 
Multimedikation.  
 
Die vorgestellten Ergebnisse zeigen Übereinstimmungen mit den Studienergebnissen anderer 
Arbeitsgruppen. So berichten Hoffman und Mitarbeiter ebenfalls von einer Assoziation 
zwischen einer AChEI Behandlung und einem höheren Alter (Hoffmann et al. 2011). Auch 
zwei weitere rezent durchgeführte Studien berichten von einer Assoziation zwischen dem 
zunehmenden Alter der Patienten und einer antidementiellen Therapie, wobei allerdings nicht 
zwischen AChEI und Memantine unterschieden wurde (Wübbeler et al. 2015; Wucherer et al. 
2015). Ähnliche Übereinstimmungen finden sich auch hinsichtlich der Assoziation zwischen 
einer antidementiven Behandlung und dem Vorliegen von schweren kognitiven Defiziten, 
gemessen durch den MMSE (Wucherer et al. 2015). Von keiner Assoziation zwischen einer 
Behandlung mit Antidementiva und dem von den Patienten erreichten IADL-Werten wird 
allerdings von Wübbeler und Mitarbeiter berichtet. Ob diese Unterschiede Studiendesign-
bedingt erklärt werden können, ist nicht sicher zu beurteilen.  
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Vergleicht man die hier vorgestellten Untersuchungsergebnisse bezüglich fehlender 
Assoziationen mit der aktuellen Literatur, so zeigen sich ebenfalls große Übereinstimmungen. 
Keine Assoziation in Bezug auf eine Polypharmazie finden sich ebenfalls in der von Hoffman 
und Mitarbeiter vorgestellten Studie (Hoffmann et al. 2011). Fehlende Assoziationen 
zwischen dem Geschlecht der Patienten und einer antidementiven Behandlung zeigen sich 
zudem in den Untersuchungen von Wübbeler und Mitarbeiter (Wübbeler et al. 2015). 
6.5 Stärken und Limitationen der Studie 
Um die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit differenziert zu beurteilen, ist es wichtig, die 
methodischen Rahmenbedingungen genauer zu beleuchten. Generell ist das Studiendesign als 
praxisnah zu betrachten, da es speziell auf die Situation des hausärztlichen Patientenkollektivs 
ausgerichtet ist. Insgesamt wurden 6.619 Patienten ausgewählt und angeschrieben, wobei 
allerdings nur etwa die Hälfte (n=3.327) in die Studie tatsächlich eingeschlossen werden 
konnten. Durch diesen nicht unerheblichen Verlust ergibt sich grundsätzlich die Möglichkeit 
eines systematischen Fehlers (Weyerer et al. 2008). Da aber die Alters- und 
Geschlechtsverteilung bei den Studienteilnehmern mit der altersnormierten Bevölkerung 
übereinstimmt, ist nicht von einer Verzerrung der Stichprobe und damit einer Entstehung 
eines systematischen Fehlers auszugehen.  
Sowohl die Patientenanamnese als auch die wissenschaftlich fundierte Diagnosestellung 
wurden durch hochqualifiziertes medizinisches Personal er- bzw. gestellt. Im Falle von 
Nichterreichbarkeit eines Patienten, erfolgte eine Fremdanamnese mit Angehörigen bzw. 
Informanten. Durch die Hausbesuche der Interviewer wurden “dropouts” aufgrund von z.B. 
Mobilitätsstörungen gering gehalten (Köhler et al. 2012). Im Gegensatz zu bisherigen Studien 
wurden dadurch Unschärfen vermieden, welche gerade im Hinblick auf eine leitliniengerechte 
Therapie große Bedeutung haben. Damit kann auf Basis der so definierten AgeCoDe-Kohorte 
eine Bestimmung von Determinanten im Bereich der Entstehung, des Verlaufes und der 
Versorgung von demenziellen Erkrankungen in der Altenbevölkerung erfolgen. Aufgrund der 
zu erwartenden hohen Anzahl der jährlichen demenziellen Neuerkrankungen stellt die 
ausgewählte Patientenpopulation von Senioren 75+ zudem ein ideales Klientel für die 
Untersuchung von Risikofaktoren dar.   
 
Im Rahmen der umfangreichen und strukturierten Patientenanamnese in Form des SIDAM 
wurde ein diagnostisches Tool verwendet, welches über eine große Spezifität und Sensitivität 
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verfügt um die verschiedenen Demenzvarianten zu erfassen. Einschränkend muss allerdings 
festgestellt werden, dass aus praktischen Gründen auf eine Validierung der Demenzdiagnose 
durch bildgebende Verfahren verzichtet wurde.  
In der vorliegenden Studie wurden die Entwicklung und die Versorgung von Hochaltrigen 
Patienten untersucht. Früher auftretende Demenzerkrankungen wurden nicht berücksichtigt 
(Heser et al. 2013). Durch die Verwendung von Ein- und Ausschlusskriterien entspricht der 
Gesundheitszustand bei der untersuchten Kohorte nicht der einer altersnormierten 
Allgemeinbevölkerung bzw. eines hausärztlich betreuten Patientenkollektivs (Luck et al. 
2009). Hausarztpatienten mit einer akut lebensbedrohlichen Erkrankung oder diejenigen, die 
bereits an einer Demenz litten, wurden nicht in die Studie eingeschlossen. Weiterhin ergibt 
sich durch das Studiendesign eine Verschiebung der Zusammensetzung der 
Demenzschweregrade in Richtung leichterer Alzheimer- bzw. Demenzgrade (Leicht et al. 
2011).  
 
Die wissenschaftliche Diagnosestellung sowie die Schweregradeinteilung der 
Demenzerkrankung erfolgte in der Studie unter Verwendung der 7-stufigen Global 
Deterioration Scale (GDS) durch medizinisches Personal. Durch den betreuenden Hausarzt 
wurde parallel bei allen Patienten ohne Kenntnis dieser Diagnosestellung und der ggf. 
festgestellten Schweregradausprägung die kognitive Leistung des Patienten mit Hilfe des 
GDS ebenfalls erfasst. Da der betreuende Hausarzt nicht über das Ergebnis der Interview-
basierten Diagnosestellung sowie der Schweregradausprägung informiert wurde, konnte 
ausgeschlossen werden, dass das Ergebnis dieser Untersuchungen die hausärztliche 
Behandlung beeinflussen konnte. Durch den nicht erfolgten Abgleich der Diagnosestellung 
bzw. der Schweregradausprägung wäre zu erwarten, dass es bei dem untersuchten 
Patientenklientel zu einer Fehl- oder Unterversorgung aufgrund einer nicht validierten 
Diagnosestellung und Schweregradeinteilung in einem geringen Umfang gekommen ist. Für 
diese Hypothese spricht die Untersuchung von Pentzek zusammen mit Mitarbeitern, die in 
einem Teilprojekt der AgeCoDe-Studie die Übereinstimmung “zwischen Hausarzt und 
Interviewer Urteil” untersuchten (Pentzek et al. 2010). Dabei zeigte sich, dass die 
hausärztliche Beurteilung des Schweregrades zum Teil nicht mit der des Interviewers 
übereinstimmt (Pentzek et al. 2010; Kaduszkiewicz et al. 2010; Gaugler et al. 2013). 
Entsprechend muss auch im Rahmen dieser Untersuchung angenommen werden, dass einige 
Nicht- bzw. Fehlbehandlungen mit Antidementiva auf die von vornerein fehlerhafte 
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hausärztliche Diagnosestellung oder fehlende oder inkorrekte Schweregradeinteilung 
zurückzuführen sind.  
 
Eine generelle Problematik von longitudinalen Studien stellt die sog. Panelmortalität dar. 
Diese beschreibt den Ausfall von Personen aus der ursprünglichen Stichprobe. Wie in der 
Allgemeinbevölkerung ist die Sterblichkeit in der Patientengruppe 75+ höher als bei jüngeren 
Hausarztpatienten (Gesundheitsberichterstattung des Bundes 2015). Da diese Entwicklung 
nicht veränderbar ist, ließ sich auch im Rahmen der Studie diese Problematik methodisch 
nicht beeinflussen. 
 
Ein wesentliches Ziel der Studie war die Untersuchung der medikamentösen Therapie mit 
Antidementiva bei Demenzpatienten. Dass die verordneten Medikamente auch kontinuierlich 
und in therapeutischen Dosen eingenommen wurden, wurde angenommen. Um eine 
statistische Auswertung zum o.g. Ziel vorzunehmen, wurde die Teilstichprobe mit dem Cox-
Regressionsmodell untersucht. Die Wahl dieses mathematischen Modells hat allerdings einen 
Nachteil, dass die aus der Baseline-Datenerhebung stammenden Kovariate zeitinvariant sind. 
Daraus folgend konnten zeitliche Veränderungen bei den untersuchten Variablen innerhalb 
nachfolgender Follow-up Messungen nicht berücksichtigt werden. Einzelne Risikofaktoren 
wurden daher möglicherweise in ihrer Bedeutung fehlerhaft beurteilt.  
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7 Schlussfolgerung 
Die vorliegende Untersuchung basiert auf Daten, welche im Rahmen der prospektiven 
longitudinalen AgeCoDe-Studie erhoben wurden. Dabei lag der Verlauf von 3.327 initial 
demenzfreien Patienten über den Zeitraum von Januar 2003 bis November 2012 zugrunde. 
Die Teilstichprobe bezieht sich auf die medikamentöse Versorgung inzidenter als auch 
prävalenter Alzheimer- bzw. Demenzpatienten.  
Die Ergebnisse deuten drauf hin, dass eine leitliniengerechte Pharmakotherapie mit AChEI 
und Memantine bei hausärztlich versorgten Alzheimer- bzw. Demenzpatienten nur in einem 
geringen Umfang stattfindet. Durchgehend höhere Verschreibungshäufigkeiten ließen sich bei 
prävalenten Patienten feststellen, was auf einen verzögerten Therapiebeginn nach 
Diagnosestellung hindeuten könnte. Eine Off-Label Therapie mit AChEI konnte ebenfalls nur 
bei einem kleinen bis moderaten Teil der Patienten festgestellt werden. Aufgrund der geringen 
Verschreibungshäufigkeit kann nicht konstatiert werden, ob bei einer Verordnung die 
Zulassungsbeschränkungen stringent berücksichtigt werden. Auch bedeutet eine Off-Label 
Therapie nicht zwangsläufig eine Fehlbehandlung entsprechend der S3-Leitlinie Demenz. 
Vielmehr gilt es in diesen Fällen das Nutzen-Risiko-Verhältnis individuell zu prüfen 
(Deuschel und Maier 2016).  
Potenzielle Fehlbehandlungen mit Memantine konnten bei einem konstant niedrigen Teil der 
Patienten festgestellt werden. In einzelnen Fällen ließen sich Einnahme von Antidementiva 
bei nicht-dementen Patienten ausmachen. 
In Übereinstimmung mit unserer Ausgangshypothese ließ sich somit eine deutliche 
Unterversorgung bei Alzheimer- bzw. Demenzpatienten in der hausärztlichen Versorgung in 
Deutschland konstatieren. Hinweise auf eine generelle Fehlversorgung ließen sich allerdings 
nicht sicher feststellen. Zukünftige Untersuchungen sind daher nötig, um die Ursachen für die 
festgestellten Versorgungsdefizite zu analysieren.  
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Hintergrund 
Rezente Studien zur Versorgung von Patienten mit Antidementiva deuten auf deutliche 
Defizite hin. Ziel der vorliegenden Untersuchung war die Erfassung der leitliniengerechten 
bzw. zulassungsübergreifenden Versorgung mit Acetylcholinesterase-Hemmern (AChEI) und 
Memantine bei hausärztlich betreuten Alzheimer- bzw. Demenzpatienten. Des Weiteren 
sollten Determinanten auf ihre Assoziation mit einer Einnahme/Verschreibung von 
Antidementiva identifiziert werden.  
 
Methode 
Die vorliegende Untersuchung basiert auf Daten, welche im Rahmen der prospektiven 
longitudinalen AgeCoDe-Studie (German Study on Aging, Cognition and Dementia in 
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Primary Care Patients) erfasst wurden. Die Datenerhebung erfolgte an 6 Studienzentren über 
5 Follow-up Perioden (FUP). Insgesamt wurde der Verlauf von 3.327 initial demenzfreien 
Patienten über 5 Follow-up Perioden zwischen Januar 2003 (Basisdokumentation) bis 
November 2012 (FUP-5) untersucht. Patienten die innerhalb dieser Zeit eine Alzheimer- bzw. 
Demenzdiagnose erhielten wurden im Hinblick auf ihre medikamentöse Versorgungssituation 
analysiert. 
 
Ergebnis 
Eine leitliniengerechte medikamentöse Therapie erfolgte bei 12,4% (AChEI) und 4,8% 
(Memantine) der inzidenten AD-Patienten bzw. bei 12,1% (AChEI) und 3,9% (Memantine) 
der inzidenten Demenzpatienten. Innerhalb der einzelnen FUP erfolgte eine leitliniengerechte 
medikamentöse Therapie bei 8,8 - 22,6% (AChEI) und 7,7 - 14.8% (Memantine) der 
prävalenten AD-Patienten bzw. bei 7,4 - 21,2% (AChEI) und 8,8 - 13,4% (Memantine) der 
prävalenten Demenzpatienten.  
Die Off-Label Therapie mit AChEI bei prävalenten Patienten mit schwerer 
Krankheitsausprägung konnte bei 8 - 29,2% der AD-Patienten und 6,9 - 25% der 
Demenzpatienten festgestellt werden.  
Fehlbehandlungen mit Memantine bei inzidenten Patienten mit leichtem Schweregrad ließen 
sich bei 4,4% der AD-Patienten und 3,8% der Demenzpatienten feststellen. Bei prävalenten 
Patienten lag eine Fehlbehandlung mit Memantine innerhalb des Untersuchungszeitraums bei 
3,3 - 9,3% der AD-Patienten und 2,6 - 7,4% der Demenzpatienten vor.  
Anhand der Daten kann festgestellt werden, dass die Einnahme von AChEI mit einem 
höheren Alter sowie schlechteren MMSE-Werten assoziiert ist. Eine Einnahme von 
Memantine ist mit einem höheren Bildungsstand, schlechteren MMSE bzw. IADL-Werten 
assoziiert.  
 
Schlussfolgerung 
Es konnte gezeigt werden, dass eine leitliniengerechte medikamentöse Therapie mit AChEI 
und Memantine bei hausärztlichen Alzheimer- und Demenzpatienten nur im geringen Umfang 
erfolgt. Fehlbehandlungen mit Memantine konnten nur bei einem gleichbleibend geringen 
Anteil der Patienten mit leichtem Demenzschweregrad nachgewiesen werden.  
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Anlagen 
Cox-Regressionsanalyse für Acetylcholinesterase-Hemmer 
 
  
                                                                                   
             poly     1.249191   .2728335     1.02   0.308     .8141787     1.91663
             adl1     .9858714   .0963018    -0.15   0.884     .8140917    1.193898
             mms1     .7473674   .0277077    -7.85   0.000     .6949874    .8036951
                   
Betreutes Wohnen      1.581762   1.156493     0.63   0.531     .3773912    6.629646
 mit Angehörigen      .3771314   .2754999    -1.33   0.182     .0900902     1.57873
     mit Partner      1.437373   .7702455     0.68   0.498     .5028473    4.108687
            wohn1  
                   
       verwitwet      1.356826   .7159029     0.58   0.563     .4823965    3.816314
      geschieden      .8041346   .6150088    -0.29   0.776     .1796068    3.600267
     verheiratet      1.669653   1.179275     0.73   0.468     .4182374     6.66545
             fam1  
                   
            hoch      1.518484   .5316319     1.19   0.233     .7645375    3.015934
          mittel      1.293078   .3152659     1.05   0.292       .80185    2.085243
             educ  
                   
             age1     1.089008   .0320115     2.90   0.004     1.028039    1.153592
             male     .8195764   .2470119    -0.66   0.509     .4539898    1.479561
                                                                                   
               _t   Haz. Ratio   Std. Err.      z    P>|z|     [95% Conf. Interval]
                                                                                   
Log likelihood  =   -653.82903                     Prob > chi2     =    0.0000
                                                   LR chi2(13)     =     64.75
Time at risk    =  16081.80972
No. of failures =           93
No. of subjects =         2830                     Number of obs   =      2830
Cox regression -- Breslow method for ties
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Cox-Regressionsanalyse für Memantine 
 
  
                                                                                  
            poly     1.655592    .498189     1.68   0.094     .9179431    2.986007
            adl1     .7771129   .0917155    -2.14   0.033     .6166299    .9793628
            mms1     .6994828   .0324337    -7.71   0.000     .6387169    .7660299
                  
mit Angehörigen      .2080526   .2167928    -1.51   0.132     .0269906    1.603737
    mit Partner      .4375174   .2938343    -1.23   0.218     .1173095    1.631765
           wohn1  
                  
      verwitwet      2.918771   3.000047     1.04   0.297     .3893101    21.88287
     geschieden      1.747243   2.148394     0.45   0.650     .1569366    19.45282
    verheiratet      7.189747   8.489742     1.67   0.095     .7105658    72.74831
            fam1  
                  
           hoch      3.772587   1.609368     3.11   0.002     1.635011    8.704781
         mittel      2.052778   .7244713     2.04   0.042      1.02786    4.099681
            educ  
                  
            age1      1.07397   .0450484     1.70   0.089     .9892088    1.165994
            male     .6036773   .2619556    -1.16   0.245     .2578934    1.413089
                                                                                  
              _t   Haz. Ratio   Std. Err.      z    P>|z|     [95% Conf. Interval]
                                                                                  
Log likelihood  =    -307.0141                     Prob > chi2     =    0.0000
                                                   LR chi2(12)     =     69.83
Time at risk    =  16208.27926
No. of failures =           46
No. of subjects =         2832                     Number of obs   =      2832
Cox regression -- no ties
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Ethikvotum 
Genehmigungen der Ethik-Kommissionen der einzelnen Studienzentren. 
 
Studienzentrum Kommission Datum Aktenzeichen 
Hamburg 
 
Ärztekammer Hamburg 12.08.2002 OB/8/02 
Bonn 
 
Ethik-Kommission der Rheinischen  
Friedrich-Wilhelms-Universität 
13.05.2002 050/02 
Düsseldorf 
 
Ethik-Kommission der Medizinischen  
Fakultät der Heinrich Heine-Universität  
Düsseldorf 
04.11.2002 2079 
Mannheim 
 
Medizinische Ethik-Kommission II der  
Universität Heidelberg am  
Universitätsklinikum Mannheim 
03.09.2002 0226.4 
München 
 
Ethik-Kommission der Fakultät für  
Medizin der Technischen Universität  
München 
05.07.2002 713/02 
Leipzig 
 
Ethik-Kommission an  der Medizinischen  
Fakultät der Universität Leipzig 
12.08.2002 143/2002   
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Lebenslauf 
Der Lebenslauf wurde aus der elektronischen Version der Arbeit entfernt. 
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